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Taupatiler: Nörodejeneratif Hastalıkların Özgün bir Türü / 

Tauopathies: A Distinct Class of Neurodegenerative Disorders 

 

ABSTRACT 

Tauopathies: A Distinct Class of Neurodegenerative Disorders 

General overview: Neurodegenerative diseases are characterized by neuronal loss and 

intraneuronal accumulations of fibrillary materials. Neuropathologists distinguish several 

intracellular inclusions such as Hirano bodies, Lewy bodies, Pick bodies and 

neurofibrillary tangles (NFT). Most are argyrophilic and NFT are the most common. 

They are consistently found in Alzheimer’s Disease (AD), frontotemporal dementia, 

amyotrophic lateral sclerosis/parkinsonism-dementia complex of Guam (ALS/PDC), 

corticobasal degeneration (CBD), dementia pugilistica and head trauma, Down 

syndrome, postencephalitic parkinsonism, progressive supranuclear palsy (PSP) and 

Pick’s Disease. NFTs are also seen in normal aging. Neurofibrillary tangles contain 

hyperphosphorylated microtubule-associated protein tau, because of these characteristics 

these diseases are classified as “tauopathies”.  

Tau gene and Tau protein: The human tau gene is unique and located over 100 kb on 

the long arm of chromosome 17. It contains 16 exons. In the human brain, Tau proteins 

constitute a family of six isoforms, which range from 352 to 441 amino acids. To date, 34 

different pathogenic tau mutations have been described in a total of 101 FTDP-17 

families. Depending on their functional effects, mutations on Tau proteins may be 

divided into two groups: the mutations affecting the alternative splicing of exon 10, and 

leading to changes in the proportion of 4R- and 3R-Tau isoforms, and the mutations 

modifying Tau interactions with microtubules.  

Molecular classification of Tauopathies: Comparative biochemistry of Tau aggregates 

shows that they differ in both phosphorylation and content of tau isoforms, which enable 

a molecular classification of tauopathies. Five classes of tauopathies have been defined 

depending on the type of Tau aggregates. Many parameters can explain this 

categorization such as the selective aggregation of specific sets of Tau isoforms, the 
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differential vulnerability of neuronal subpopulations, in addition to possibly variable sets 

of enzymes.  

Conclusion: The data discussed indicate, that the key event in tauopathies is always the 

disorganization of the cytoskeleton, based on mutations/polymorphisms in the tau gene, 

leading to nerve cell degeneration. 

 

Keywords: Tauopathies, neurodegeneration, tau gene, tau protein, tau mutations 

 

ÖZET 

Taupatilere genel bakış: Nörodejeneratif hastalıklar nöron kaybı yanında nöron 

hücreleri içinde biriken ipliksi yapılar ile karakterizedirler. Nöropatologlar, Hirano, 

Lewy, Pick Cisimcikleri ve nörofibriler yumaklar (neurofibrillary tangles: NFT) gibi bir 

dizi hücre-içi birikimler tanımlarlar. Çoğunluğu argirofilik olan bu yapılar içinde en sık 

görülenler nörofibriler yumaklardır. Nörofibriler yumaklar Alzheimer hastalığı, 

frontotemporal demans, Guam ALS/parkinsonizm-demans kompleksi (ALS/PDK), 

kortikobazal dejenerasyon (KBD), pugilistik demans ve kafa travmaları, Down 

Sendromu, postensefalitik parkinsonizm, progresif supranükleer palsi (PSP) ve Pick 

hastalığında bulunurlar. Normal yaşlanmanın da ürünü olan NFT’ler, hiperfosforile 

olmuş mikrotübüle-bağlı tau proteini içerdikleri için, yukarıdaki hastalıklar, ‘taupatiler’ 

adı altında toplanır.  

Tau geni ve Tau proteini: İnsan tau geni 17. kromozomun uzun kolundadır ve 16 ekzon 

içerir. İnsan beyninde tau proteinleri 352 ile 441 aminoasit uzunluğu arasında altı izoform 

içeren bir grup oluştururlar. Bugüne kadar 101 FTDP-17 ailesinde toplam 34 farklı tau 

mutasyonu tanımlanmıştır. İşlevsel etkileri bakımından tau proteininde görülen 

mutasyonlar iki gruba ayrılabilir: ekzon 10’un alternatif kırpılmasını etkileyerek 4R/3R 

tau izoform oranını etkileyen mutasyonlar ve tau proteininin mikrotübüllerle etkileşimini 

etkileyen mutasyonlar.  

Taupatilerin moleküker sınıflandırılması: Alzheimer hastalığı dışında kalan 

taupatilerde amiloyid çökelmeleri görülmeksizin hiperfosforile tau protein agregatları 

görülmektedir. Bu agregatların karşılaştırmalı biyokimyasal analizi, agregatların içerdiği 

tau izoformlarının ve bunların fosforilasyon profillerinin değişebildiğini göstermiş, bu 
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sonuçlar da taupatilerin moleküler sınıflandırılmasına olanak tanımıştır. Tau 

agregatlarının türüne bağlı olarak beş farklı taupati kategorisi tanımlanmıştır. Spesifik tau 

izoformlarının selektif agregasyonu, nöronal alt-popülasyonların farklı derecelerde 

olabilen hassaslıkları ve değişik hücre gruplarında aktif olan değişik enzim grupları, 

yukarıda sözü edilen kategorizasyonu açıklamada kullanılabilecek birçok parametreden 

birkaçıdır.   

Sonuç: Bu makalede tartışılan araştırma sonuçlarına ve verilere göre, hastalık 

patolojilerinin altında yatan ortak neden sitoskeletal organizasyon bozukluğudur. Hücre 

iskeletindeki bu düzen bozukluğu sonuçta nöronal dejenerasyona neden olmaktadır. 

Hücresel patolojinin nedenleri arasında tau genindeki mutasyonlar ve/veya 

polimorfizmler ya da bilinmeyen başka faktörler sayılabilir.  

 

Anahtar kelimeler: Taupatiler, nörodejenerasyon, tau geni, tau proteini, tau 

mutasyonları 
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TAUPATİLERE GENEL BAKIŞ 

 

Nörodejeneratif Hastalıklar, nöron kaybı ve nöron hücreleri içinde biriken ipliksi yapılar 

ile karakterizedir. Nöropatologlar, Hirano, Lewy, Pick cisimcikleri ve nörofibriler 

yumaklar (neurofibrillary tangles: NFT) gibi bir dizi hücre-içi birikimler tanımlar. 

Çoğunluğu argirofilik olan bu yapılar içinde en sık görülenler nörofibriler yumaklardır. 

Nörofibriler yumaklar Alzheimer hastalığı, frontotemporal demans, Guam 

ALS/parkinsonizm-demans kompleksi (ALS/PDK), kortikobazal dejenerasyon (KBD), 

pugilistik demans ve kafa travmaları, Down Sendromu, postensefalitik parkinsonizm, 

progresif supranükleer palsi (PSP) ve Pick hastalığında genelde bulunurlar. NFT’ler 

ayrıca Gerstmann-Straussler Sendromu(GSS), Hallervorden Spatz Hastalığı, miyotonik 

distrofi, Niemann-Pick Hastalığı, subakut skleroz panensefalit, ve diğer bazı nadir 

durumlarda da görülür. Normal yaşlanmanın da ürünü olan NFT’ler, hiperfosforile olmuş 

mikrotübüle-bağlı tau proteini içerdikleri için, yukarıdaki hastalıklar, taupatiler adı 

altında toplanır.(1)  

 

Alzheimer Hastalığı  

Alzheimer Hastalığı demansla sonuçlanan ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır, 65 

yaşın üzerindeki popülasyonun %10’unu etkiler. Bellek kaybı bilişsel bozukluğun ilk 

göstergesidir, bunu afazi, agnozi, apraksi ve davranış bozuklukları takip eder. Alzheimer 

Hastalığı’nda, senil plaklar ve NFT’ler olmak üzere başlıca iki tür beyin patolojisi 

görülür; senil plaklar Aβ adı verilen peptidin hücre dışında amiloyid birikimlerine 

dönüşmesi sonucu oluşur. Aβ, β-amiloid precursor protein’inin (APP) sekretazlarla 

yıkım ürünüdür. Ailesel Alzheimer Hastalığı’nda APP geninde mutasyonlar 

gösterilmiştir. Senil plaklar, tüm serebral korteks ve subkortikal yapılarda difüz ve 

değişken olarak görülür. Nörofibriler yumaklar ise, özgün nöron popülasyonu içinde 

bulunan anormal ipliksi yapıların paired helical filament’ler şeklinde birikimleridir, 

bunların ana maddesi hiperfosforile olmuş tau proteinidir.(2,3) Mikroskopik düzeyde, 
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NFT’ler genelde hipokampüs ve entorinal korteksin büyük piramidal hücrelerinde, ayrıca 

kortikal bölgelerin supragranüler ve infragranüler katmanlarında görülür. Birincil motor 

ve duyusal korteks genelde korunmuştur. Meynert nucleus basalis, amigdala, lokus 

koeruleus ve dorsal raphe gibi bir dizi kortikal ve subkortikal bölge de NFT oluşumdan 

etkilenir. Alzheimer Hastalığı tanısının kesinleşmesinde serebral korteksin özgün 

bölgelerinde senil plak ve NFT yapılarının bulunması önemlidir. Buna karşılık, normal 

yaşlı bireylerin beyinlerinde de daha az yoğunlukta olmakla birlikte, NFT oluşumları hem 

entorinal kortekste, hem de hipokampüste mevcuttur; neokortekste ise sadece eser 

miktarda NFT görülür.(3,4,5)  

 

Postensefalitik Parkinsonizm 

1916-1926 yılları arasındaki grip salgınından kurtulan birçok hasta sonradan 

postensefalitik parkinsonizm geliştirmiştir. Etkilenen bireylerde ekstrapiramidal belirtiler 

başlıca klinik göstergedir, bu hastalarda bilişsel bozukluk, afazi ve apraksi yoktur. Beynin 

immünohistokimyasal analizi hipokampüste, entorinal kortekste, neokortikal ve 

subkortikal bölgelerde değişik yoğunluklarda NFT göstermiştir. NFT yoğunluğunun 

hipokampüste, neokortekste ve putamende daha yüksek olması beynin bazı bölgelerinin 

dejeneratif süreçten daha fazla etkilendiğine işaret etmektedir.(1,4)  

 

Guam türü ALS/PDK  

Guam türü Amiyotrofik Lateral Skleroz/Parkinsonizm-Demans Kompleksi, Batı 

Pasifikteki Guam Adası yerlileri olan ilkel Chamorro toplumunda çok sıklıkla görülen 

kronik bir nörodejeneratif hastalıktır. Klinik olarak Guam türü ALS sporadik ALS’den 

ayırt edilemez; Göstergeleri istemsiz fasikülasyonlar ile aşağı ve yukarı motor nöron 

belirtileridir. Parkinsonizm-Demans sinsi ilerleyen bilişsel kayıp ve bradikinezi, katılık 

ve bazen titreme içeren ekstrapiramidal semptomlarla ortaya çıkar. Hastalığın bu her iki 

yönü sıklıkla birlikte görülür, ama farklı nedenlerden kaynaklanırlar. ALS/PDK 

hastalarının beyinleri ciddi bir kortikal atrofi ve nöron kaybı gösterir. En önemli 

nöropatolojik gösterge, özellikle temporal ve frontal izokorteks, hipokampüs ve bir dizi 

subkortikal yapılarda görülen geniş yayılımlı NFT oluşumudur. NFT’ler hem Alzheimer 

Hastalığı, hem de ALS/PDK’da yoğun olmakla birlikte, bu iki hastalık NFT’lerin laminer 



 6

yayılım şekillerinden ve neokorteksteki yoğunluk farklılıklarından ayırt edilebilir. 

ALS/PDK hastalarında yapılan immünohistokimyasal araştırmalar, bu bireylerdeki 

NFT’lerde patolojik tau proteininin olduğunu göstermiştir.(1,2,5)  

 

Progresif Supranükleer Palsi (PSP) 

Progresif Supranükleer Palsi ilk defa 1964 yılında Steele, Richardson ve Olszewski 

tarafından tarif edilen geç başlangıçlı ve atipik bir Parkinson türüdür. Bu nörodejeneratif 

bozukluk supranükleer vertikal bakış felci, orta ya da ağır postürel instabilite ve fasiyal 

nukal ve tronkular distoni ile karakterizedir.(1) Hastalığın son evrelerinde demans da sık 

görülen  bir belirtidir. Nöropatolojik olarak PSP, nöron kaybı, gliyoz ve NFT oluşumu ile 

kendini gösterir. NFT’ler bazal ganglia, beyin sapı ve serebellumda görüldüğünden, bu 

subkortikal lokalizasyon PSP’nin önceleri subkortikal demans olarak sınıflandırılmasına 

neden olmuştur. Daha sonraları, dejeneratif süreçlerin, hastalar arasında değişken NFT 

yoğunlukları ile peririnal, inferyör temporal ve prefrontal kortekslerde de görüldüğü 

saptanmıştır. Bu çalışmalar ayrıca PSP’de Alzheimer hastalığına oranla, primer motor 

korteksinin neokortikal asosiyasyon bölgelerine göre daha ciddi olarak etkilendiğini 

göstermiştir.(6,7,8,9,10) 

 

Kortikobazal Dejenerasyon (KBD) 

Kortikobazal dejenerasyon ilk defa 1967 yılında Rebiez ve arkadaşları tarafından tarif 

edilen nadir ve yavaş ilerleyen sporadik bir nörodejeneratif hastalıktır. Klinik olarak afazi 

ve apraksi gibi bilişsel bozukluklar ve katılık, ekstremite distonisi, akinezi ve aksiyon 

tremoru gibi ekstrapiramidal motor bozuklukları ile tanımlanır. PSP ile arasında klinik ve 

patolojik olarak örtüşme olduğundan, bu iki hastalığı nöropatolojik ve immünokimyasal 

olarak ayırt etmek çok önemlidir. Nöropatolojik muayene beynin frontoparyetal 

bölgesinde atrofi ve ayrıca gliyal ve nöronal bozukluklar gösterir. Gliyal patoloji, 

astrositik plaklar ve beyaz cisimdeki tau-immünoreaktif oluşumlarla belirgindir. Korteks, 

beyin sapı ve subkortikal yapılarda balonlanlaşmış akromatik nöronlar, ayrıca nöritik 

değişiklikler ve NFT oluşumları gösterilmiştir.(1,11)  

 

Pick Hastalığı 
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Pick Hastalığı nadir bir nörodejenerasyon türüdür, özgün ve ilerleyici bir demans süreci 

ile karakterizedir. Hastalığın ilk evresinde hastalar frontal disinhibisyon, davranış 

bozukluğu ve sonunda tamamen dilsizliğe varan ilerleyici bir konuşma zorluğu 

gösterirler. Nöropatolojik olarak Pick Hastalığı, belirgin frontotemporal atrofi, gliyoz, 

yoğun nöron kaybı, balonlaşmış nöron yapısı ve hem kortikal, hem de subkortikal 

yapılarda Pick Cisimcikleri adı verilen nöronal inklüzyonlarla karakterizedir. Pick 

Cisimcikleri hipokampüste, en sıklıkla dentat girus’da, CA1 bölgesinde, subikulum ve 

entorinal kortekste bulunur; neokortekste ise temporal ve frontal lobların anteryör 

segmentinde II. ve VI. Katmanlardadır.(1,14)  

 

Frontotemporal demans (FTD) 

Frontotemporal Demanslar uzun bir süre, hatta Pick Cisimciklerinin görülmediği 

durumlarda bile, Pick Hastalığı’nın bir türü olarak sınıflandırıldılar. 1994 yılında, Lund 

ve Manchester grupları, yayınladıkları ortak makalede frontotemporal demansın klinik ve 

nöropatolojik kriterlerini tam olarak tanımlayarak Pick Hastalığı’nın FTD içindeki yerini 

açıklığa kavuşturdular. Yine 1994’te, Wilhelmsen ve arkadaşları FTD’ye benzer, 

otozomal dominant kalıtım gösteren, geç-başlangıçlı, davranış bozukluğu, frontal lob 

demansı, parkinsonizm ve amiyotrofi ile karakterize bir hastalık tanımladılar; hastalık ile 

kromozom 17 arasındaki bağlantı dolayısı ile, bu patolojiye FTDP-17, Kromozom. 17’ye 

bağlı frontotemporal demans-parkinsonizm adı verildi. FTDP-17 aileleri arasında, hatta 

aynı aile içinde bile, klinik heterojenite görülmekle birlikte, genel hastalık belirtileri 

davranış bozukluğu, frontal ekzekütif işlevler ile konuşma kaybı ve hiperoralite olarak 

tanımlanır. Parkinsonizm ve amiyotrofi bazı ailelerde görülür, fakat gerekli değildir. 

Nöropatolojik olarak, FTD hastalarının beyinleri frontal ve temporal loblarda atrofi, ciddi 

boyutta nöron kaybı, gri ve beyaz madde gliyozu ve yüzeysel laminer spongiyoz gösterir. 

En önemli özelliklerden biri, nöronal ve bazen de gliyal hücreleri de etkileyen ipliksel 

yapılardaki patolojidir. FTDP-17 tau genindeki mutasyonlar ile ilişkilendirilmiştir. Tau 

mutasyonları her zaman bu patoloji ile görülmekte, ama kontrol olarak kullanılan sağlıklı 

deneklerde bu mutasyonlara rastlanmamaktadır.(1,2,4,5,15) 

 

Miyotonik Distrofi (DM) 
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Miyotonik Distrofi otozomal dominant kalıtımlı, yavaş ilerleyen mültisistemik bir 

hastalıktır, miyotoni, müsküler atrofi, katarakt ve endokrin bozukluğu ile seyreder. 

Hastalık, asemptomatik fenotipten çok ağır konjenital türüne kadar, çok geniş bir klinik 

çerçevede görülür. DM’de entelektüel ve bilişsel işlevlerin bozulması da mümkündür. 

Moleküler defekt, 19. kromozomdaki genin 3’UTR bölgesindeki instabil CTG 

trinükleotid tekrarıdır. DMPK geni putativ bir Ser/Thr protein kinaz enzimini kodlar. 

DM’deki nöropatolojik belirtiler azalmış beyin ağırlığı ve giral yapıda ufak değişiklikler 

gösterir. Mikroskopik olarak, subkortikal beyaz maddedeki nöronlarda bozulmuş bir 

hücresel düzen ve kortikal ve subkortikal yapılarda intrasitoplazmik inklüzyon 

cisimcikleri görülür. DM hastalarında temporal lobda çok yoğun oranda NFT’ler de 

tanımlanmıştır. Tau-pozitif inklüzyonlar hipokampüs, entorinal korteks ve temporal 

bölgelerin büyük kısmında da gösterilmiştir. Patolojik tau proteinlerinin beyindeki 

miktarı hastalık fenotipi ağır olan bireylerde daha çoktur, ama her zaman Alzheimer 

hastalarından daha azdır.(1,2,16) 

 

Down Sendromu 

Down Sendrom’lu bireylerde, gelişim esnasında oluşan Kromozom. 21 trizomisi dolayısı 

ile bir dizi somatik işlev bozuklukluğu görülür. Özellikle beynin büyümesi ve 

olgunlaşması sırasındaki defektler, değişik oranlarda zeka geriliği ve 50 yaşın üzerinde de 

demansla sonuçlanır. Nöropatolojik açıdan, hipokampal yapılaşmada ve neokorteks ile 

subkortikal bölgelerde önemli ölçüde nöron kaybı vardır. NFT oluşumu ve amiloyid 

birikimi nöron kaybından evveldir. Nörofibriler dejenerasyon ve tau birikimi daha geç 

ortaya çıkar. Hipokampal formasyon ve entorinal korteks en fazla NFT içerir. Down 

Sendrom’lu bireylerin beyin ekstrelerinde büyük miktarda çözünür-olmayan tau 

gösterilmiştir.(1,17) 

 

Niemann-Pick Hastalığı Tip C (NPC)  

Niemann-Pick Hastalığı Tip C bir kolesterol depolama bozukluğudur, düşük yoğunluklu 

lipoprotein kaynaklı eksojen kolesterolün hücre-içi taşınmasındaki sorunlardan 

kaynaklanır. NPC patolojisi, jüvenil distonik lipidoz, oftalmoplejik lipidoz, vertikal 

süpranükleer oftalmopleji birlikteliğinde nöroviseral depolama hastalığı ve jüvenil 
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Niemann-Pick hastalıklarını kapsar. Hastalık başlangıcı bebeklikte, erken çocuklukta, 

büyüme çağında, bazen de nadiren erişkin yaştadır. Ortak nörolojik özellikler, sakarlık, 

ataksi, supranükleer bakış felci, nöbet ve psikomotor geriliktir. Nöropatolojik olarak, 

NPC hastalarının beyinleri kortekste nöronal distensiyon ve beyin sapında şişmiş 

akzonlar ile karakterizedir. Kronik progresif NPC olgularında, tau içeren NFT’ler beynin 

hipokampüs, neokorteks ve birçok subkortikal yapısında mevcuttur.(18,19,20)  

 

Çözünürlükleri düşük, dolayısıyla çökelmiş tau proteinleri NFT’lerin ana maddesidir ve 

birçok nörodejeneratif hastalıkta tau patolojisi vardır. Yazının bundan sonraki kısmında, 

tau geni ve proteini ile ilgili detaylı bilgi verilecek ve bunların hastalık patolojisindeki 

rolleri tartşılacaktır.(1) 

 
TAU GENİ ve TAU PROTEİNİ 

 

İnsan tau geni 17. kromozomun uzun kolunda 17q21 pozisyonundadır ve 16 ekzon içerir. 

Restriksiyon analizi ve gen dizileme teknikleri, biri genin promotor bölgesinde, diğeri de 

ekzon 9’da olan iki CpG adacığının varlığını göstermektedir. Promotor bölgesindeki CpG 

adacığı daha önce diğer nörona-özel promotorlarda tanımlanan CpG adacıklarına 

benzemektedir. Ayrıca dizi analizi, tipik housekeeping genlere özgü çoklu transkripsiyon 

başlangıç noktaları içeren ve TATA dizisinden yoksun bir promotor bölgesinin varlığına 

işaret etmektedir. TATA dizisinden yoksun diğer promotor bölgelerinde de görülen SP1 

bağlanma bölgeleri tau promotor bölgesinde de bulunmuştur, bu bölgelerin genin nörona 

özgü ifade edilişini kontrol ettiği düşünülmektedir.(12,21,22,23,24) 

 

Primer tau transkripti 16 ekzon içerir. Bu ekzonların iki tanesi (ekzon 4A ve ekzon 8) 

insan beyninde ifade edilmez, ekzon-1 promotorun bir parçasıdır, mRNA’ya dönüşür ama 

protein sentezine katılmaz. Ayrıca ekzon 6 da insan beyninde ifade edilmez. Bu 

ekzonlardan ekzon 4A ve ekzon 8 periferik tau proteinlerine özgüdür. Ekzonlar 1, 4, 5, 7, 

9, 11, 12 ve 13 bütün tau izoformlarında görülür, ekzon 14 ise tau mRNA’sının 3’-

UTR’sinde bulunur. Ekzonlar 2, 3 ve 10 alternatif olarak kırpılırlar ve yetişkin insan 

beynine özgüdürler. Ekzon 3 asla ekzon 2’den bağımsız olarak bulunmaz. Bu şekilde 
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gerçekleşen alternatif kırpılma, sözü edilen üç ekzonun altı değişik kombinasyonuna 

karşılık gelir: (2-3-10-; 2+3-10-; 2+3+10-; 2-3-10+; 2+3-10+; 2+3+10+). Böylelikle 

insan beyninde tau primer transkripti altı farklı mRNA üretilmesine yol açar (Şekil 

1).(21,22,25) 

 

İnsan beyninde tau proteinleri 352 ile 441 aminoasit uzunluğu arasında altı izoform 

içeren bir grup oluştururlar. SDS-poliakrilamid gel elektroforezi bu izoformların 

moleküler ağırlıklarının 45 ile 65 kDa arasında olduğunu göstermektedir. Bu izoformlar 

hem proteinin karboksi-terminal bölgesinde bulunan üç (3R) ya da dört (4R) tekrar 

bölgesinin varlığı ile hem de amino-terminal bölgede bulunan bir ya da iki insersiyon 

bölgesinin (29 veya 58 amino asit uzunlukta) varlığı ile birbirlerinden ayrılırlar. Bu 

izoformların gelişim sürecinde farklı düzeylerde ifade edildikleri gözönünde 

bulundurulursa, her bir tau izoformunun farklı fizyolojik görevler yerine getirdiği 

düşünülebilir. Örneğin fetüste yalnızca bir tau izoformu (3R içerip hiç amino-terminal 

insersiyon içermeyen) bulunurken, yetişkin beyninde bütün izoformlar ifade 

edilmektedir. Bu da “kaset” ekzonların (ekzon 2, 3 ve 10) kodladıkları bölgelerin 

varlığına bağlı olarak tau izoformlarının spesifik işlevler kazandıklarına işaret etmektedir. 

Buna ek olarak, bütün tau izoformları nöronlarda eşit derecede ifade edilmezler, örneğin 

dentat girus’un granüler hücrelerinde ekzon 10 içeren tau mRNA’sı bulunmaz, bu da tau 

izoformlarının nöron alt-popülasyonlarında farklı derecelerde ifade edildiklerini 

gösterir.(12,21,26,27) 

 

Ekzon 2 ve ekzon 3 tarafından kodlanan 29 aminoasitlik insersiyonlar tau proteinlerinin 

amino-terminal bölgelerinin uzunluğunun değişmesine neden olur. Bu insersiyon 

bölgeleri yüksek oranda asidik aminoasitler içerir ve bu bölgeyi de prolin açısından 

zengin bazik bir bölge takip eder (Şekil 2). Bu amino-terminal bölge “projeksiyon 

bölgesi” olarak adlandırılır, çünkü proteinin bu bölümü mikrotübül yüzeyinden dışa 

doğru uzanır ve hücre zarı ve diğer sitoskeletal elementler ile etkileşir.(28) Tau 

proteininin sözü edilen projeksiyon bölgesi akzon içinde mikrotübüller arasındaki 

mesafeyi belirler ve akzonun çapının artmasına neden olur. Genellikle geniş çaplı ve 

uzun akzonları bulunan periferik nöronlarda ekzon 4A tarafından kodlanan ekstra bir 
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amino-terminal insersiyonun varlığı bilinmektedir, bu insersiyonu içeren tau izoformuna 

da “büyük tau” adı verilir. Tau proteinleri mikrotübüllerin nörofilament gibi diğer 

sitoskeletal unsurlarla etkileşimini sağlar. Ayrıca tau proteinlerinin bazı sitoplazmik 

organeller ve hücre zarı ile etkileştiklerine dair kanıtlar da bulunmaktadır.(29,30,31) 

 

Tau proteinleri karboksi-terminal bölgelerinde bulunan tekrar dizileri aracılığı ile 

mikrotübüllere bağlanır. Bu tekrar dizileri (R1-R4) ekzonlar 9-12 tarafından kodlanır. 

Her bir tekrar dizisi evrimde iyi korunmuş 18 aminoasitten oluşur, tekrar dizilerinin 

araları ise görece daha az korunmuş 13 ile 14 aminoasitlik diziler içerir. Tau 

proteinlerinin akzonal ulaşımda görev aldığı düşünülmekte, ayrıca in vitro ortamda 

tubulin polimerizasyonunu tetiklediği bilinmektedir. 18 aminoasitlik tekrar dizileriyle 

mikrotübüllere bağlanan tau’nun 4R izoformunun mikrotübül oluşumunu 3R izoformuna 

kıyasla daha iyi tetiklediği gösterilmiştir. Bir diğer bulgu da, mikrotübül 

polimerizasyonundaki en önemli bölgenin birinci ve ikinci tekrar dizileri (R1 ve R2) 

arasındaki bölge oluşudur, bu bölge yalnızca 4R tau izoformlarında bulunur. Yeni 

araştırmalar, mikrotübül bağlanma dizilerinin, tau’nun fosforilasyonunu da modüle 

ettiğini destekleyici niteliktedir.(21,30) 

 

Tau Proteininin Translasyon-sonrası Modifikasyonları 

Tau proteininde görülen translasyon-sonrası modifikasyonlardan biri O-glikosilasyondur. 

O-glikosilasyonun işlevsel önemi tam olarak anlaşılamamakla birlikte, transkripsiyonel 

regülasyon, protein yıkımı, hücre aktivasyonu, hücre döngüsünün regülasyonu ve 

multimerik protein komplekslerinin oluşturulmasında rol aldığı sanılmaktadır. Bu 

modifikasyonun tau proteininin tubulin ile olan etkileşimini düzenlediği, ayrıca tau’nun 

hücre-içi lokalizasyonu ve yıkımında önemli olduğu düşünülmektedir.(32,33,34,35) 

 

Tau’da görülen bir diğer translasyon-sonrası modifikasyon da fosforilasyondur. 441 

aminoasitlik en uzun tau izoformunda 80 tane fosforilasyon için aday olabilecek Ser ve 

Thr tanımlanmıştır.(21) Birkaç istisna dışında bu noktaların tamamı mikrotübül bağlanma 

bölgelerinin dışındadır. Yine de fosforile olmuş tau’nun fosforile olmamış tau’ya oranla 

mikrotübül oluşumunda daha az etkili olması, mikrotübül oluşumunun kısmen tau’nun 
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fosforilasyon durumuna bağlı olduğunu düşündürmektedir. Bilindiği gibi, birçok 

nörodejeneratif hastalıkta tau proteinleri hücre-içi ipliksi oluşumlar biçiminde 

çökmektedir.(36) Alzheimer Hastalığı’nda bu ipliksi oluşumlara “paired helical filaments 

(PHF)” adı verilmekte ve bu yapıların temel taşı olan tau proteini de hiperfosforile 

durumda bulunmaktadır. Hiperfosforilasyon ve anormal fosforilasyon ile tau’nun 

çökmesi (agregasyon) arasında bir bağlantının varlığı açık olmakla birlikte, 

fosforilasyonun çökme sürecinde bir neden mi yahut sonuç mu olduğu açıklığa 

kavuşturulamamıştır.(36,37,38) 

 

TAUOPATİLERDE TAU ÇÖKELMESİNİN SINIFLANDIRILMASI 

 

Alzheimer Hastalığı dışında kalan taupatilerde amiloyid çökelmeleri görülmeksizin 

hiperfosforile tau protein agregatları görülmektedir. Bu agregatların karşılaştırmalı 

biyokimyasal analizi, agregatların içerdiği tau izoformlarının ve bunların fosforilasyon 

durumlarının değişebildiğini göstermiş, bu sonuçlar da taupatilerin moleküler 

sınıflandırılmasına olanak tanımıştır.(13,21) Tau agregatlarının tipine bağlı olarak beş 

farklı taupati kategorisi tanımlanmıştır (Şekil 3). 

 

Kategori 0: Frontal Lob Dejenerasyonu; non-AH non-Pick 

Frontal lob dejenerasyonu yeni tanımlanmış bir nörodejeneratif hastalık olmasına 

rağmen, Avrupa’da AH’den sonra en sık rastlanan presenil demansdır. Pick Hastalığı gibi 

frontal patoloji göstermekle beraber, özgün nöropatolojik bulgusu bulunmamaktadır. 

Frontal Lob dejenerasyonunda tau agregatları gözlenmemiş, ancak tau proteininin 

ekspresyonunun azaldığı belirlenmiştir.(21) 

 

Kategori 1: Majör Tau tripleti (60, 64, 69 kDa) 

Kategori 1, 60, 64 ve 69 kDa’luk patolojik tau tripleti ile karakterizedir, bunlara minör 

olarak 72/74 kDa’luk bir tau bandı daha eşlik edebilir. Patolojik tau tripleti, agregatta 

bütün tau izoformlarının bulunduğunu gösterir, tau 60 en kısa tau izoformuna, tau 64 

ekzon 10 ya da ekzon 2 içeren izoforma, tau 69 ise ya ekzon 2 ve ekzon 10 ya da ekzon 2 

ve ekzon 3 içeren izoformlara karşılık gelir. En uzun tau izoformu ise (ekzon 2, ekzon 3 
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ve ekzon 10 içeren) 72/74 kDa’luk minör bandı oluşturur. Bu kategorinin tipik hastalığı 

AH’dir, AH’nin yanısıra FTDP-17, Guam türü ALS/PDK’sı, postensefalitik 

parkinsonizm, Down sendromu ve NPC de bu kategoride yer alan hastalıklardır.(1,21) 

 

Kategori 2: Majör Tau Dubleti (64 ve 69 kDa) 

Bu kategorinin profili 4R tau izoformu ile karakterizedir. Bu profil PSP, KBD, FTDP-17 

ve AGH’de gözlenmektedir. PSP ve KBD’deki patolojik tau profili 4R tau izoformlarının 

agregasyonunu göstermekle beraber, PSP hasta gruplarında yapılan geniş çalışmalar 

patolojik tau profilinin heterojen olduğunu ve 3R tau izoformunu da içerdiğini 

göstermiştir. Böylelikle bu kategoride yer alan taupatilerin ayırt edici özelliği artan 

4R/3R tau izoform oranı olmuştur. Bu oranın AGH’de de artmış olduğu daha sonraki 

çalışmalarla bulunmuştur.(11,13,21) 

 

Kategori 3: Majör Tau Dubleti (60 ve 64 kDa) 

Bu kategori yalnızca Pick Hastalığı’nı içerir. Bugüne kadar incelenen bütün Pick 

Hastalığı olguları, 60 ve 64 kDa’luk tau patolojik profilini göstermiştir. Pick 

Hastalığı’nda tau profili kategori 2’nin tam tersi olup yalnızca 3R-tau izoformlarını 

içerir.(21) 

 

Kategori 4: Majör Tau 60 kDa 

Bu grupta da bir tek nörodejeneratif hastalık vardır: Miyotonik Distrofi Tip 1 (DM1). 

DM1’in patolojik tau profili 60 kDa’luk majör bir bant ve ondan daha az yoğunlukta 64 

ve 69 kDa’luk bantlardır. Bu profil DM1 hastalarının beyinlerindeki tau protein ve 

mRNA seviyelerinin düştüğünü göstermektedir. Ekzon 2 ve ekzon 3’ün kodladığı 

aminoasit dizilerine özgü immünolojik problarla yapılan deneyler, nörofibriller 

lezyonlarda bulunan tau izoformlarının bu dizilerden yoksun olduğunu kanıtlamıştır. 

Patolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, tau geninin alternatif 

kırpılmasındaki bir değişimin buna neden olabileceği tahmin edilmektedir. Genel olarak 

bakıldığında, DM merkezi sinir sistemini etkileyen gerçek bir taupatidir.(21) 

 

TAU MUTASYONLARI/POLİMORFİZMLERİ ve TAUOPATİLER 
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Bugüne kadar 101 FTDP-17 ailesinde toplam 34 farklı tau mutasyonu tanımlanmıştır.(25) 

Bu mutasyonların 21 tanesi yanlış anlamlı (missense), 3 tanesi sessiz, 2 tanesi çerçeve 

kaymasına neden olmayan tek kodon delesyonu ve 8 tanesi de introniktir (Tablo 1). Bu 

mutasyonlara ek olarak 17 adet kodlayıcı polimorfizm bulunmuştur. Mutasyonlar 

çoğunlukla mikrotübül bağlanma bölgelerinde ya da bu bölgelerin çevresinde (ekzon 9-

ekzon 13) toplanmıştır. Kodlayıcı polimorfizmlerin büyük çoğunluğu tau majör beyin 

izoformlarında içerilmeyen ekzonlar olan ekzon 4A, ekzon 6 ve ekzon 8’de bulunurlar. 

En sık görülen mutasyon türü C-T değişimidir, bu değişim 25 FTDP-17 ailesinde bulunan 

ekzon 10 Pro301Leu mutasyonuna neden olur. Bir diğer C-T değişimi ise 22 ailede tespit 

edilen intron 10 IVS10+16C-T mutasyonudur. Buna karşılık 21 mutasyon tamamen 

özeldir, yani her biri bugüne kadar tek bir ailede gösterilmiştir.(39,40,41,42,43,44) 

 

İşlevsel etkileri bakımından tau proteininde görülen mutasyonlar iki gruba ayrılabilir: 

ekzon 10’un alternatif kırpılmasını etkileyerek 4R/3R tau izoform oranını etkileyen 

mutasyonlar ve tau proteininin mikrotübüllerle etkileşimini etkileyen mutasyonlar. 

Birinci grupta bazı yanlış anlamlı mutasyonlar ile intronik mutasyonlar (+3, +13, +14, 

+16) yer alır. İntronik mutasyonlar ekzon 10’un 5’ kırpılma bölgesindeki stem-loop 

yapısını bozmakta, U1snRNP’nin bu bölgeye erişimini kolaylaştırmakta ve ekzon 10 

içeren tau mRNA, dolayısıyla da 4R-tau izoformunun oluşumunu 

arttırmaktadır.(21,45,46,47) Bu mutasyonları taşıyan FTDP-17 ailelerinde anormal 

fosforilasyona uğramış 4R-tau izoformunun agregatları filamentler halinde görülür, 

tau’nun elektroforetik profili de PSP ve KBD’de görülen majör tau dubleti (64 ve 69 

kDa) şeklindedir. Bu intronik mutasyonların yanı sıra, ekzon 10’da görülen bazı yanlış 

anlamlı mutasyonlar da bu ekzonun kırpılmasını değiştirebilir (Şekil 4). Örneğin, 

Asn279Lys ve Ser305Asn mutasyonları ekzon kırpılmasını arttırıcı dizi oluşturmakta, 

buna karşılık Leu284Leu sessiz mutasyonu ise ekzon kırpılmasını susturucu nükleotid 

dizisini bozmaktadır. Bu 3 mutasyondan birini taşıyan ailelerde tau elektroforetik profili 

intronik mutasyon taşıyanlar ile aynıdır.(25,45) 

 



 15

FTDP-17’de görülen ikinci grup tau mutasyonları yanlış anlamlı mutasyonlardır. Bu 

mutasyonlar mikrotübül oluşumu ve polimerizasyonunu etkiler. Ekzon 10’un dışındaki 

bölgelerdeki mutasyonlar bütün tau izoformlarını etkiler ve bunların mikrotübüllere 

doğru şekilde bağlanmalarını engeller. Buna karşılık bu mutasyonlar ekzon 10’da ise 4R-

tau izoformları etkilenerek mikrotübüllere bağlanmaz ve burgulu fiyonk filamentleri 

şeklinde çökelirler. Bu tür ipliksi inklüzyonlar nöronların yanısıra gliyal hücrelerde de 

saptanmıştır.(21,48,49) 

 

Tau genindeki mutasyonlar ile bu mutasyonların FTDP-17 patogenezindeki rolü, tau 

proteininin bazı nörodejeneratif hastalıklarda amiloyid kaskadından bağımsız olarak 

önemi olduğunu göstermektedir. Bu mutasyonların olası işlevsel etkileri, tau proteininin 

mikrotübüllere bağlanma kapasitesini azaltmak yoluyla tau’nun hiperfosforilasyonuna ve 

dolayısıyla agregasyonuna yol açmaktır. Ayrıca tau mutasyonları sitoplazmadaki serbest 

tau (özellikle 4R-tau izoformu) konsantrasyonunu arttırarak tau proteinlerinin ipliksel 

agregasyonunu kolaylaştırabilir.(50,51) 

 

FTDP-17 ailelerinde tau mutasyonları gösterilmeden evvel Conrad ve arkadaşları tau geni 

intron 9’da bulunan polimorfik dinükleotid tekrarının A0 allelinin PSP hastalarında 

kontrollere göre daha sık görüldüğünü bulmuşlardır.(52) A0 alleli ile PSP arasındaki bu 

bağlantı daha sonra yapılan 4 farklı çalışma ile de doğrulanmıştır.(53,54,55,56) İzleyen 

çalışmalarda, FTDP-17 hastalarının tau genlerinin DNA dizi analizi ile incelenmesi 

sonucu tau ekzonlarının yakınlarındaki intronik bölgelerde bir seri polimorfizme daha 

rastlanmıştır. Sonraki analizler, bu polimorfizmlerin intron 9’da bulunan mikrosatelit ile 

tam bir bağlantı dengesizliğinde olduğunu göstermiş, bu da tau geninin bütün kodlayıcı 

bölgesini ve ekzon -1’in 5’ ucundaki promotor bölgesini kapsayan iki ana tau 

haplotipinin (H1 ve H2) tanımlanmasını sağlamıştır.(7,25,57,58,59) Şimdiye kadar H1 ve 

H2 arasında hiçbir rekombinasyon olayı gözlenmemiştir. A0 allelinin H1 haplotipinin bir 

parçası olduğu, buna bağlı olarak da H1’in PSP hasta popülasyonunda daha sık olarak 

bulunduğu gösterilmiştir. Buna ek olarak, 2 KBD hasta grubu üzerinde yapılan 

araştırmalar, bu gruplarda da H1 allelinin görülme sıklığının kontrol grubuna göre fazla 

olduğuna işaret etmektedir. Bu araştırmalar, PSP ve KBD için ortak bir genetik faktöre 
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dikkat çekmektedir.(60,61) Tau geni intron 9 bölgesinde lokalize olan saitohin (STH) 

geni üzerinde yapılan incelemeler, bu genin yedinci kodonunda Glu7Arg polimorfizmini 

göstermiştir. Glutamin içeren STH alleli tau geni H1 haplotipinde olduğu için Glu7Arg 

genotipine bakılarak PSP ile bağlantı kolaylıkla saptanabilir.(62,63) 

 

Birçok popülasyon analizinde genotipik bağlantı (H1H1) allelik bağlantıdan (H1) 

istatistiksel olarak daha anlamlı sonuçlar vermiştir, bu da H1 haplotipinde resesif geçiş 

gösteren bir mutasyona, ya da yine H1 haplotipinde bulunan dozaja duyarlı bir risk 

allelinin varlığına işaret etmektedir. PSP ve KBD hastalıklarının her ikisi de 

parkinsonizm ve nörodejenerasyon ile karakterizedir. Bu iki hastalık patolojik olarak 

farklı da olsalar, hasta beyinlerinde 4R-tau izoformu içeren benzer depozitler 

gözlenmektedir. Bu noktada, H1 haplotipinin 4R-tau patolojisine nasıl yol açtığı halen 

bilinmemektedir. H1 ve H2 haplotipleri tau geni kodlayıcı bölgelerinde birbirlerinden 

farklılık gösterseler de, söz konusu farklılıklara yol açan yanlış anlamlı mutasyonlar 

sadece tau geninin insan beyninde ifade edilmeyen ekzonlarında (ekzon 4A ve ekzon 6) 

bulunmuştur. Diğer taraftan, H1 haplotipi beyaz ırkta %80 oranında görülmektedir, 

dolayısıyla H1 haplotipi üzerinde hastalığa özgü alt-haplotipleri tanımlayacak genetik 

varyasyonların geniş çaplı analizi önem kazanmaktadır.(25) 

 

FTD, Pick Hastalığı ve AH gibi diğer taupatiler üzerinde yapılan tau bağlantı çalışmaları 

ya olumsuz ya da tutarsız sonuçlar vermiştir. Her ne kadar H1H1 genotipinin görülme 

sıklığı bütün FTD gruplarında az çok artmış bulunsa da, çoğu çalışma istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmaktan uzaktır. AH hasta grupları üzerinde yapılan bağlantı analizlerinin 

büyük kısmı negatif sonuçlar vermiştir. Nöropatolojik olarak Pick Hastalığı tanısı 

konulmuş hasta gruplarını kapsayan iki bağımsız çalışmada ise, H2H2 genotipi ile 

hastalık arasında zayıf bir bağlantı gösterilmiştir.(25) 

 

SONUÇ 

 

Tau proteinlerinin ipliksi yapılar biçiminde agregatlar oluşturması 20’den fazla 

nörodejeneratif hastalık için ortak bir özelliktir. NFT’lerin ve diğer depozitlerin laminer 
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ve bölgesel dağılımları hastalıklar arasında farklılıklar gösterir. Patolojik tau 

elektroforetik profili ise, biyokimyasal bir ortak yapıya işaret etmekle bu hastalıkların 

kategorizasyonunda önemli olmaktadır. Spesifik tau izoformlarının selektif agregasyonu, 

nöronal alt-popülasyonların farklı derecelerde olabilen hassaslıkları ve değişik hücre 

gruplarında aktif olan değişik enzim grupları (kinazlar ve/veya fosfatazlar), yukarıda sözü 

edilen kategorizasyonu açıklamada kullanılabilecek birçok parametreden 

birkaçıdır.(1,21,25) 

 

Farklı beyin bölgelerinde ortaya çıkan tau patolojisinin zamansal ve bölgesel dağılımının 

haritalanması da patolojinin yayılma mekanizmasını anlamada önem taşımaktadır. Tau 

genindeki mutasyonlara bağlı patolojilerde beynin farklı bölgeleri aynı anda etkilenirken, 

sporadik taupatilerde öncelikle hassas bir bölge etkilenmekte ve hastalık buradan yayılma 

göstermektedir, örneğin AH entorinal korteks ve hipokampal bölgeden, PSP ve KBD ise 

beyin sapından başlamaktadır. Taupatinin AH’deki yayılımı, görülen kognitif 

bozuklukların evrimine uymaktadır; hafıza problemlerinden dilsel bozukluklara, oradan 

da apraksi ve agnoziye uzanan bir yayılım. PSP ve KBD’deki beyin patolojisi ise 

AH’dekinden oldukça farklıdır; subkortikal çekirdeklerden başlayarak neokortekse 

ulaşan ve özellikle frontal motor korteksi tutan bir patoloji.(25) 

 

Bu makalede tartışılan araştırma sonuçlarına ve verilere göre, beynin hangi bölgesinden 

başlarsa başlasın ve ne tür yayılma izlerse izlesin, hastalık patolojilerinin altında yatan 

ortak neden sitoskeletal organizasyon bozukluğudur. Hücre iskeletindeki bu düzen 

bozukluğu, sonuçta nöronal dejenerasyona neden olmaktadır. Hücresel patolojinin 

nedenleri arasında, tau genindeki mutasyonlar ve/veya polimorfizmler ya da bilinmeyen 

başka faktörler sayılabilir.   
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Şekil 2.  En uzun tau izoformu üzerinde projeksiyon ve mikrotübül 
bağlanma bölgeleri.(1) 

Şekil 1.  Tau geni, transkripsiyon sonrası oluşan primer 
transkript ve alternatif kırpılma sonrası sentezlenen altı farklı 
tau protein izoformu.(1) 
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Şekil 3.  Patolojik tau elektroforez profilleri ve buna bağlı olarak bazı 
taupatilerin sınıflandırılması.(1) 

Şekil 4.  İntron 10’da bulunan stem-loop yapısı; bu yapıyı, 
dolayısıyla alternatif kırpılmayı etkileyen ekzonik ve 
intronik mutasyonlar; ve ekzon 9, 12, 13’de görülen 
mutasyonların bazıları.(1) 
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Tablo 1. FTDP-17’ye neden olan tau mutasyonlarının bazıları.(25) 

Mutasyon Lokasyon Agregat İzoform 
R5H Ekzon 1 gliyal 4R 
R5L Ekzon 1 nöronal 4R+3R 

K257T Ekzon 9 nöronal 3R>4R 
L266V Ekzon 9 nöronal/gliyal 3R+4R 
G272V Ekzon 9 nöronal 3R+4R 
I260V Ekzon 9 ? ? 
N279K Ekzon 10 nöronal/gliyal 4R 
ΔK280 Ekzon 10 ? ? 
L284L Ekzon 10 nöronal 4R? 
N296H Ekzon 10 nöronal/gliyal 4R 
N296N Ekzon 10 nöronal/gliyal 4R 
ΔN296 Ekzon 10 ? ? 
P301L Ekzon 10 nöronal 4R 
P301S Ekzon 10 nöronal 4R 
S305N Ekzon 10 nöronal 4R 
S305S Ekzon 10 nöronal 4R 

+3 İntron 10 nöronal/gliyal 4R 
+11 İntron 10 nöronal/gliyal 4R 
+12 İntron 10 nöronal/gliyal 4R 
+13 İntron 10 nöronal/gliyal 4R 
+14 İntron 10 nöronal/gliyal 4R 
+16 İntron 10 nöronal/gliyal 4R 
+19 İntron 10 ? 3R>>4R 
+29 İntron 10 ? 3R>>4R 
+33 İntron 10 ? ? 

L315R Ekzon 11 ? ? 
S320F Ekzon 11 nöronal ? 
V337M Ekzon 12 nöronal 3R+4R 
E342V Ekzon 12 nöronal 4R 
S352V Ekzon 12 nöronal ? 
K369I Ekzon 12 nöronal/gliyal 3R+4R 
G389R Ekzon 13 nöronal 4R>3R 
R406W Ekzon 13 nöronal 3R+4R 

 


