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Geç Yaş Demanslarında 
Yeni Nöropatolojik Tanımlar

New Neuropathological 
Definitions in Late-Life Dementias

ÖZ
Amaç
Nörodejeneratif hastalıklar, yaşlanmayla birlikte insidansı artan ve ilerleyici bilişsel 
işlev kaybına neden olan heterojen bir hastalık grubudur. Alzheimer demans (AD), en 
yaygın nörodejeneratif hastalık olarak bilinmekle birlikte, ileri yaş başlangıçlılarda 
son yıllarda benzer klinik semptomlarla seyreden ancak farklı patolojik mekanizma-
lara sahip yeni tanımlamalar ortaya konmuştur. Bu bağlamda, Limbik-Baskın Yaş-
la-İlintili TDP-43 Ensefalopatisi (LATE - Limbic-Predominant Age-Related TDP-
43 Encephalopathy), Primer yaş-ilintili Tauopati (PART - Primary Age-Related 
Tauopathy), Yaşa Bağlı Tau Astrogliopatisi (ARTAG - Aging-Related Tau Astrogli-
opathy), Arjirofilik Tahıl Hastalığı (AGD - Argyrophilic Grain Disease) ve Globüler 
Glial Tauopati (GGT - Globular Glial Tauopathy) gibi patolojiler demans spektru-
mu içinde ayrı bir yer edinmiştir. Bu hastalıklar, AD ile örtüşen klinik semptomlar 
göstermekle birlikte, farklı protein birikimleriyle karakterizedir. LATE, öncelikli 
olarak TDP-43 protein birikimi ile tanımlanırken; PART ve AGD Tau proteinopati- 
leri olarak kabul edilir. GGT ise glial hücrelerde yoğunlaşan Tau birikimi ile ayırt 
edilir. Nöropatolojik açıdan bakıldığında, bu hastalıkların AD’den ayrımı güç olup, 
özellikle amiloid-negatif Tauopatiler olan LATE ve PART’in yaygın olarak gözden 
kaçtığı bildirilmektedir. Yanı sıra, AD'nin yüksek yanlış tanı oranı, bu nörodeje- 
neratif süreçlerin tanısal değerlendirmelerinde ek zorluklar yaratmaktadır. Güncel 
literatürde, bu hastalıkların kesin tanısı yalnızca postmortem nöropatolojik incele-
melerle mümkün olabilmektedir. Bununla birlikte, biyobelirteçlerin geliştirilmesi ve 
ileri görüntüleme tekniklerinin kullanımı, bu hastalıkların erken teşhis edilmesine 
ve AD’den ayırıcı tanısının yapılmasına olanak tanıyabilir. Bu derleme, ileri yaşta 
bellek bozukluğu ile ilişkili yeni tanımlanmış nöropatolojik süreçleri ele almakta; bu 
hastalıkların nöropatolojik özelliklerini, AD ile karşılaştırmalı analizlerini ve mevcut 
tanısal yaklaşımlarını kapsamlı bir şekilde tartışmaktadır. Gelecekte, bu hastalıkların 
patofizyolojisinin daha iyi anlaşılması, tanısal doğruluğun artırılmasını sağlayarak 
bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkıda bulunabilir.
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ABSTRACT
Neurodegenerative diseases are a heterogeneous group of 
disorders that increase in incidence with aging and lead 
to progressive cognitive decline. While Alzheimer’s di- }
sease (AD) is recognized as the most common neuro-
degenerative disorder, recent years have seen the emer-
gence of newly defined conditions that exhibit similar 
clinical symptoms but are driven by distinct pathological 
mechanisms. In this context, pathological entities such 
as Limbic-Predominant Age-Related TDP-43 Encepha-
lopathy (LATE), Primary Age-Related Tauopathy (PART), 
Aging-Related Tau Astrogliopathy (ARTAG), Argyrophi- 
lic Grain Disease (AGD), and Globular Glial Tauopathy 
(GGT) have been identified as distinct components of the 
dementia spectrum. Although these diseases share over-
lapping clinical features with AD, they are characterized 
by different patterns of protein accumulation. LATE is pri-
marily associated with the accumulation of TDP-43 pro-
tein, whereas PART and AGD are classified as Tau prote-
inopathies. GGT, on the other hand, is distinguished by the 
predominant accumulation of Tau within glial cells. From 
a neuropathological perspective, distinguishing these con-
ditions from AD is challenging, and it has been report-
ed that Tauopathies lacking amyloid deposition, such as 
LATE and PART, are frequently overlooked. Additionally, 
the high rate of misdiagnosis in AD further complicates 
the diagnostic evaluation of these neurodegenerative pro-
cesses. According to the current literature, the definitive 
diagnosis of these conditions is only possible through 
postmortem neuropathological examinations. However, 
the development of biomarkers and the application of ad-
vanced imaging techniques may facilitate early diagnosis 
and enable their differentiation from AD. This review ex-
plores the newly recognized neuropathological processes 
associated with age-related memory impairment, provi- 
ding a comprehensive discussion on their neuropatholo- 
gical characteristics, comparative analysis with AD, and 
current diagnostic approaches. In the future, a better un-
derstanding of the pathophysiology of these disorders may 
enhance diagnostic accuracy and contribute to the deve- 
lopment of personalized therapeutic strategies.
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LATE, PART, ARTAG, AGD, GGT

GİRİŞ
Nörodejeneratif hastalıklar, yaşlanma ile birlikte artan; 
bilişsel işlev kaybı, motor bozukluklar ve nöropsikiyat- 
rik semptomlarla karakterize bir hastalık grubudur. Alz-
heimer demans (AD), en yaygın nörodejeneratif hastalık 
olarak kabul edilse de, son yıllarda yapılan nöropatolojik 
çalışmalar, AD ile benzer klinik seyir gösteren ancak farklı 
proteinopatilere dayanan birçok hastalığın varlığını ortaya 
koymuştur. Özellikle ileri yaşta ortaya çıkan bu tablolardan 
en sık olan beş tanesi şunlardır: Limbik-Baskın Yaşla-İlin-
tili TDP-43 Ensefalopatisi (LATE - Limbic-Predominant 
Age-Related TDP-43 Encephalopathy), Primer yaş-ilintili 
Tauopati (PART - Primary Age-Related Tauopathy), Yaşa 
Bağlı Tau Astrogliopatisi (ARTAG - Aging-Related Tau 
Astrogliopathy), Arjirofilik Tahıl Hastalığı (AGD - Argy-
rophilic Grain Disease) ve Globüler Glial Tauopati (GGT 
- Globular Glial Tauopathy). İleri yaşlı bireylerde AD ve 
diğer nörodejeneratif hastalıklarla sıklıkla karışabilen pa-
tolojiler olarak öne çıkmaktadır.

AD'nin klinik tanısının doğruluk oranının birçok merkezde 
%80’in altında olduğu bilinmektedir (1, 2). Yanlış tanı 
alan vakaların nöropatolojik incelemeleri, bazı bireylerde 
amiloid plak birikimi olmaksızın nörofibriler yumaklar 
(NFY) veya TDP-43 patolojisi bulunduğunu göstermek-
tedir (2). Bu hastalıklar, hipokampal atrofi, limbik sistem 
disfonksiyonu ve bilişsel bozukluk ile karakterize olma-
larına rağmen, AD’den farklı mekanizmalara sahiptir (2). 
LATE, TDP-43 birikimiyle ilişkiliyken, PART ve AGD 
gibi Tauopatiler, amiloid negatif olmalarıyla AD’den 
ayrışmaktadır. ARTAG ve GGT ise glial hücreleri etkile- 
yen Tauopatiler olup, frontotemporal demans (FTD) ve 
motor sistem hastalıklarıyla ilişkilendirilmiştir.
Bu derleme, ileri yaşta bellek bozukluğuna yol açan 
yeni patolojik tanımlamaları ele alarak, bu hastalıkların 
nöropatolojik özelliklerini, AD ile karşılaştırmalarını, tanı 
kriterlerini ve olası biyobelirteç yaklaşımlarını tartışmayı 
amaçlamaktadır. Bu nörodejeneratif süreçlerin daha iyi 
anlaşılması, doğru tanıya ulaşmayı ve bireyselleştirilmiş 
tedavi stratejileri geliştirmeyi mümkün kılabilir.

Arjirofilik Tahıl Hastalığı (AGD)
Arjirofilik Tahıl Hastalığı (AGD), özellikle limbik sistem 
ve medial temporal lobda birikim gösteren, mikrotübül 
bağlanma bölgesinde dört tekrar içeren Tau izoformu (4R 
Tau :4-tekrar Tau) içeren nörodejeneratif bir hastalıktır 
(3). Yaşlanmayla ilişkili bir Tauopati olarak kabul edilen 
AGD, amigdala, hipokampus, entorhinal korteks ve ante-
rior singulat girusu etkileyerek nöronal disfonksiyona yol 
açar (4). Ancak, demans gelişiminden ziyade nöropsikiyatrik 
belirtilerle ilişkili olduğu düşünülmektedir (3). Depresyon, 
huzursuzluk, agresyon ve sanrılar, AGD hastalarında sık 
görülen semptomlar arasındadır. Ayrıca, geç başlangıçlı 
depresyon, bipolar bozukluk ve psikotik bozukluklarla 
bağlantılı olabileceği öne sürülmektedir (3, 5).
Hastalık başlangıçta amigdala ve hipokampus CA1 bölge-
sinde Tau birikimi ile başlarken, ilerleyen evrelerde tran-
sentorhinal korteks, subikulum, superior temporal girus 
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ve insular kortekse yayılabilir (6). Ağır vakalarda bazal 
gangliyonlar ve substantia nigra da etkilenerek ekstrapi-
ramidal semptomlara neden olabilir (6). Bununla birlik-
te, Lewy cisimcikleri veya amiloid plaklar içermemesi, 
AGD’yi Alzheimer hastalığından ayıran temel özellikler- 
den biridir. Substantia nigra ve striatumdaki nöronal kay-
bın, bazı vakalarda parkinsonizm benzeri motor semptom-
lara yol açabileceği bildirilmektedir (6–8).

AGD, diğer Tauopatilerle ortak mekanizmalara sahip olsa 
da, genetik ve patolojik açıdan farklılık gösterir (9, 10). 
Örneğin, APOE ε4 alelinin AD riskini artırmasına rağmen, 
AGD üzerinde belirgin bir etkisinin olmadığını göster- 
mektedir (4). Buna karşılık, APOE ε2 alleli AGD’de daha 
yaygın bulunmuş olup, AGD'nin genetik olarak farklı bir 
patolojiye sahip olabileceğini düşündürmüştür (4).

AGD’nin erken teşhisi ve nörodejeneratif hastalıklarla 
ilişkisini daha iyi anlamak için biyobelirteç geliştirme ve 
nörogörüntüleme çalışmaları gereklidir. Özellikle amigda-
la ve limbik sistemdeki Tau birikimi, AGD'nin ‘depresyon 
ve diğer nöropsikiyatrik bozukluklar’ ile  bağlantısını 
anlamak açısından önemli bir hedeftir. BOS biyobe-
lirteçlerinde amiloid negatif, Tau pozitif, nörodejeneras- 
yon ise değişken olarak saptanmıştır (4, 5).

Hastalığın spesifik bir tedavisi bulunmamaktadır. Bellek 
bozukluğu için kolinesteraz inhibitörleri, nöropsikiyatrik 
belirtiler için ise psikofarmakolojik yaklaşımlar düşünüle-
bilir.

Primer Yaş-İlintili Taupati (PART)
Primer Yaş-İlintili Tauopati (PART), NFY içeren, ancak be-
lirgin amiloid plak birikimi bulunmayan bireylerde görülen 
3R/4R Tauopatik değişiklikleri tanımlayan bir terimdir 
(11–13). AD ile bazı patolojik benzerlikler taşımasına 
rağmen, PART'ın ayrı bir Tauopati mi yoksa AD’nin erken 
bir evresi mi olduğu halen tartışmalıdır (11).
PART, genellikle 75 yaş ve üzeri bireylerde görülür ve 
hipokampus, amigdala, olfaktor sistem ve medial tem-
poral lob gibi limbik sistem bölgelerinde NFY birikimi 
ile karakterizedir (11–13). Ancak AD’den farklı olarak 
neokortikal yayılımı sınırlıdır ve diffüz kortikal atrofi 
nadirdir (12). Bu nedenle amiloid-bağımsız bir Tauopati 
olarak kabul edilmektedir (12). PART patolojisinde belir-
gin demans gelişmeyebilir bu nedenle tanı otopsi ile konur 
(11, 12, 14). Bazı olgularda ise hafif bilişsel bozukluklar 
gözlemlenebilir (11, 12, 14). AD ile klinik farklılıkları 
arasında daha geç yaşta ortaya çıkması ve daha yavaş iler-
lemesi yer almaktadır (11).

Başlangıçta neokorteksin tutulmadığı düşünülse de, son 
çalışmalarda minimal de olsa yayılım gösterebileceği 
bildirilmiştir (11, 12, 15). Ayrıca, hipokampus CA2 bölge-
sinin daha fazla etkilendiği, AD’den farklı bir patolojik 
özellik olarak öne çıkmaktadır (11).

Genetik çalışmalar, PART’ın AD’den farklı bir genetik 
profile sahip olduğunu ortaya koymuştur. APOE ε4 aleli, 
AD’de yaygın olarak bulunurken, PART'da nadirdir (11, 
16). Buna karşılık, APOE ε2 aleli PART’ta daha yay-
gındır, bu da genetik ayrımı destekleyen bir bulgu olarak 
değerlendirilmektedir (16). APOE genotiplemesi, AD ile 
PART’ın ayrımında kullanılabilir (16). Ayrıca, PART’ın 
en önemli genetik belirteçlerinden biri, mikrotübül ilişkili 
protein Tau (MAPT) geninin H1 haplotipini taşımalarıdır 
(12). Bu haplotip, progresif supranükleer felç (PSP), 
kortikobazal dejenerasyon (CBD) ve AGD gibi diğer 
Tauopatilerle de ilişkilidir.

PART, yaş ilişkili Tau astrogliopati (ARTAG) ve bazı fron-
totemporal demans (FTD) alt tipleriyle ortak özellikler 
gösterebilir (11). Bazı PART vakalarında TDP-43 patolo-
jisi (%30’a kadar) saptanmıştır, ancak Lewy cisimcikleri 
nadirdir. NFY birikiminin yaşlanmanın doğal bir sonucu 
olup olmadığı konusu halen netlik kazanmamıştır (11, 13). 
Her ikisi de Tauopati olduğundan, PART’ın kronik travma-
tik ensefalopati  (KTE) ile karşılaştırıldığı otopsi çalışma-
larında, belirgin farklılıklar gözlemlenmiştir. PART’ta 
özellikle CA1/subikulum bölgesinde p-Tau  (fosforile 
Tau) birikimi görülürken, KTE'de p-Tau birikimi CA3 ve 
CA4 bölgelerinde daha yoğundur (17). Ayrıca, KTE daha 
çok psikiyatrik semptomlarla ilişkilendirilirken, PART 
hafif bilişsel değişikliklerle seyretmektedir.
BOS biyobelirteçlerinde amiloid negatif, Tau pozitif, 
nörodejenerasyon ise değişkendir. PART’ın erken tanısı 
için Tau pozitron emisyon tomografisi görüntüleme gibi 
yöntemler üzerinde çalışmalar devam etmektedir. Amiloid 
PET ile negatif, ancak Tau PET ile pozitif sonuç vermesi 
beklenmektedir (15).

Klinik olarak, PART’lı bireylerde hafif unutkanlık veya 
dikkat eksikliği gözlemlenebilir. Ancak, kişilik değişik-
likleri ve belirgin bilişsel bozukluklar AD’ye kıyasla daha 
az görülmektedir (12).
PART’ın yaşlanmaya bağlı bilişsel süreçlerdeki rolünü ve 
AD ile farklarını netleştirmek için daha fazla araştırma-
ya ihtiyaç duyulmaktadır. Özellikle nörofibriler dejene- 
rasyon, hipokampal skleroz, nöroinflamasyon, oksidatif 
stres ve astroglial fonksiyonların PART üzerindeki etkile-
rini anlamak, hastalığın patogenezini aydınlatmada önem-
li bir adım olacaktır (13, 14).

PART’ın spesifik bir tedavisi yoktur. Genellikle hafif biliş-
sel bozukluk evresinde kaldığından tedavi başlanması ge-
rekmemektedir. Ancak demansa ilerlerse, asetilkolineste- 
raz inhibitörleri denenebilir (15).

Limbik-Baskın Yaşla-İlintili TDP-43 
Ensefalopati (LATE)
Limbik Baskın Yaşa Bağlı TDP-43 Ensefalopatisi (LATE), 
80 yaş üzeri bireylerde amnestik hafif bilişsel bozukluk ile 
başlayıp demansa ilerleyebilen bir nörodejeneratif hastalık-
tır (18, 19). Bu tablo, Transaktif Yanıt DNA Bağlayıcı Pro-
tein-43 (TDP-43) patolojisi ile karakterizedir.
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TDP-43, RNA işlenmesi, taşınması, stabilizasyonu ve gen 
ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynayan 43 kDa’lık 
bir protein olup TARDBP geni tarafından kodlanmaktadır 
(20, 21). İlk olarak motor nöron hastalığı (MND) ve fron-
totemporal lobar dejenerasyon (FTD) hastalarında anor-
mal birikim gösterdiği belirlenmiştir (19, 21).
LATE’in klinik tablosunda epizodik bellek kusurlarına ek 
olarak dil ve yürütücü işlev bozuklukları görülebilir (19). 
Ayrıca, nöropsikiyatrik bulguların sık eşlik ettiği bildi- 
rilmiştir (22).
Hipokampal skleroz, LATE hastalarında yaygın olarak 
görülen ve genellikle asimetrik seyreden bir patolojidir 
(19, 21). Bu bireylerde bellek ve yönelim becerileri daha 
fazla etkilenmekte, ayrıca diyabet (DM) ve hipertansiyon 
(HT) gibi risk faktörlerinden bağımsız olarak arteriolosk-
leroz sıklığı artmaktadır. Bilişsel düşüşün hızlı seyrettiği, 
ancak epileptik nöbetlerle ilişkili olmadığı gösterilmiştir 
(23).
LATE hastalarında, özellikle amigdala, hipokampus ve 
orta frontal girusta TDP-43 birikimi ve atrofi tespit edil- 
miştir (18, 22, 24). Manyetik rezonans (MR) çalışmaların-
da, LATE ile ilişkili hipokampal atrofisinin AD’ye kıyasla 
daha belirgin olduğu gösterilmiştir (18, 19).

AD ile komorbid olmayan vakalarda, hastalığın daha 
yavaş ilerlediği bildirilirken, AD ile birlikte görüldüğünde 
daha hızlı seyreden ve kötü prognoza sahip bir klinik tablo 
oluşturduğu belirlenmiştir (22).
LATE’in vasküler patolojilerle, özellikle arka border-
zone arteriolosklerozu ile ilişkili olduğu saptanmıştır 
(25). Ayrıca, kapiller serebral anjiopatinin LATE yükünü 
artıran önemli bir faktör olduğu bildirilmiştir (25).
Toplum temelli çalışmalarda, LATE’in %25 ila %40 
oranında saptandığı ve Alzheimer hastalığı ile vasküler 
demansa ek olarak yaşlı bireylerde en sık görülen nöropa-
tolojik süreçlerden biri olduğu gösterilmiştir (18, 19).
LATE tanısı, otopsi sonrası TDP-43 immünohistokim- 
yasal olarak konulmaktadır. Klinik prezentasyonu, özel-
likle ileri yaş Alzheimer hastalığını taklit ettiği için, AD 
ile sıkça karıştırılmaktadır (21).

AD ilaç denemelerinin başarısız olmasının nedenlerinden 
birinin, yanlış AD tanısı almış LATE hastaları olabileceği 
öne sürülmektedir (18).
LATE patolojik olarak dört evrede sınıflandırılmaktadır.  
Evre 0: TDP-43 birikimi yoktur. Evre 1: TDP-43 sadece 
amigdalada birikmiştir. Evre 2: TDP-43 hipokampus ve 
entorhinal kortekse yayılmıştır. Evre 3: TDP-43 orta fron-
tal girusa yayılmıştır (18, 19).
LATE ile ilişkili beş ana gen belirlenmiştir: GRN, 
TMEM106B, ABCC9, KCNMB2 ve APOE (18).
Özellikle ABCC9 geninin hipokampal skleroz ile doğru-
dan ilişkili olduğu gösterilmiştir (19).
Beyin omurilik sıvısı (BOS) biyobelirteçlerinde, LATE 
hastalarında amiloid ve Tau negatif bulunurken, nörode-
jenerasyon kanıtı varsa LATE olasılığı düşünülmelidir 
(19).

LATE için spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. AD’de 
kullanılan bilişsel destekleyici tedavilerin (asetilkolines-
teraz inhibitörleri ve memantin) LATE üzerindeki etkileri 
bilinmemektedir (19).
Hipokampal skleroz için nikorandil gibi ilaçlar denenmek-
tedir (19). Nikorandil, ATP duyarlı potasyum kanallarını 
açarak ve nitrik oksit salınımını artırarak vazodilatasyon 
sağlayan bir ‘anti-anjinal’ ajandır. Aynı zamanda, iskemi 
tedavisinde kan-beyin bariyeri bütünlüğünü koruma ve 
reaktif oksijen türlerini azaltma mekanizmaları üzerinden 
nöroprotektif etkiler sunduğu öne sürülmektedir (26).
Diğer bir tedavi hedefi ise progranülin seviyelerinin artırıl-
masıdır (21). Genetik bazlı gelecek yaklaşımları arasında, 
özellikle ABCC9/SUR2 yolaklarının hedeflenmesi öne- 
rilmektedir (19).

LATE ve FTD, her ikisi de TDP-43 proteinopatisi olarak 
sınıflandırılmaktadır. Ancak, TDP-43 birikiminin yerleşim 
bölgelerindeki farklılıklar nedeniyle, bu iki hastalığın 
klinik prezentasyonu, patolojik özellikleri ve seyri belir-
gin şekilde ayrışmaktadır.
LATE, öncelikle yaşlanma ile ilişkili bir patoloji iken, 
FTD’de genetik faktörler daha belirleyici bir rol oyna-
maktadır (27).

LATE, özellikle ileri yaş grubunda sık görülen ve AD 
ile klinik olarak kolayca karışabilen bir nörodejeneratif 
hastalıktır. Tanısal biyobelirteçlerin geliştirilmesi, ko-
patoloji analizi ve AD’yi taklit eden LATE vakalarının 
ayrıştırılması, hem klinik hem de araştırma alanında 
önemli ilerlemeler sağlayacaktır (18-20).

Globüler Glial Tauopati (GGT)
Globüler Glial Tauopati (GGT), 4R Tau proteini içeren na-
dir bir nörodejeneratif hastalık olup, özellikle beyaz cev-
herdeki glial hücrelerde (astrositler ve oligodendrositler) 
Tau birikimiyle karakterizedir (28–30). Tau protein 
agregatlarının globüler inklüzyonlar şeklinde birikmesi, 
GGT’yi diğer 4R Tauopatilerinden ayıran en belirgin özel-
liklerden biridir (30).

GGT, klinik semptomlarına göre üç alt tipe ayrılmaktadır 
(28):
-Tip I: Yalnızca frontotemporal bölgelere sınırlıdır ve 
FTD ile benzer bir klinik seyir gösterir.

-Tip II: Motor korteks ve kortikospinal traktusu etkileye- 
rek motor nöron hastalığı belirtilerine yol açar.

-Tip III: Hem FTD hem de motor belirtileri içeren karma 
bir formdur.
Klinik olarak GGT, bilişsel bozukluk, davranış değişik-
likleri, motor disfonksiyon, parkinsonizm, konuşma bo-
zuklukları ve göz hareketlerinde anormallikler ile kendini 
gösterebilir (28, 29, 31). Alt motor nöron tutulumu, diğer 
primer Tauopatilere kıyasla daha sıktır (29). Erken üst mo-
tor nöron bulgularının, GGT Tip III ile ilişkili olabileceği 



Akd Tıp D 2026;12Totuk Ö. ve Şahin Ş.

5

belirtilmiştir (32).
GGT, özellikle beyaz cevherin belirgin şekilde etkilen-
mesiyle diğer Tauopatilerden ayrılır. Oligodendrositlerde 
globüler Tau inklüzyonlarının varlığı, hastalığın en belir-
gin histopatolojik bulgusudur (28). Ayrıca, subkortikal gri 
madde, bazal gangliyonlar ve motor korteks de etkilene-
bilir.

Görüntüleme çalışmalarında; Asimetrik temporal lob 
atrofisi sık görülmektedir. FDG-PET görüntülemesinde 
frontotemporal hipometabolizma tespit edilmiştir. Flor-
Taucipir-PET analizleri, GGT’de Tau birikiminin tempo-
ral loblarda daha yoğun olduğunu, ayrıca PSP ve CBD ile 
farklı dağılım paternleri gösterdiğini ortaya koymaktadır 
(29). MRG bulguları arasında ise korpus kallozumda hi- 
persinyal bandı, fokal atrofi, PSP kriterlerini karşılamayan 
orta beyin atrofisi ve periventriküler beyaz madde lezyon-
ları yer almaktadır. Özellikle GGT Tip I ile ilişkilendirilen 
bu değişiklikler, tanıya yardımcı olabilir (34).

GGT’nin genetik temeli tam olarak aydınlatılmamış olsa 
da, bazı hastalarda MAPT H1/H1 haplotipi tespit edil- 
miştir. Ancak, kesin bir genetik risk faktörü henüz belir-
lenememiştir (28, 32).
GGT’nin ‘prion benzeri’ yayılım mekanizmalarıyla iler-
leyebileceği düşünülmektedir. MAPT mutasyonları na-
diren saptansa da, P301T, K317M ve IVS10+16 mutas- 
yonları ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (33).
GGT’nin erken tanısı, atipik parkinsonizm ve hızlı ilerle- 
yen demans ile örtüşen klinik belirtiler nedeniyle zor ola-
bilir (30). Hastalığın biyolojik belirteçlerinin belirlenmesi 
ve daha spesifik tanı kriterlerinin geliştirilmesi, GGT’nin 
ayırıcı tanısında önemli bir rol oynayacaktır.
GGT için spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. Bilişsel 
bozukluk için kolinesteraz inhibitörleri, motor semptom-
lar için spastisite tedavisi ve davranışsal ve psikiyatrik 
belirtiler için nöroleptikler ve selektif serotonin geri alım 
inhibitörleri (SSRI’lar) semptomatik tedavi seçenekleri 
arasındadır (33, 34). 

 Yaş İlişkili Tau Astrogliopati (ARTAG)
Astroglial hücreler, beyin homeostazının korunması, 
kan-beyin bariyerinin oluşturulması, sinaptik fonksiyon-
ların düzenlenmesi, iyon dengesinin sağlanması, merkezi 
sinir sistemi (MSS) hasarında iyileşme süreçlerinin 
desteklenmesi ve inflamasyon sırasında pro ve anti-infla-
matuar sitokinlerin üretilmesi gibi önemli işlevleri yerine 
getiren glial hücrelerdir (35).
Yaş İlişkili Tau Astrogliopati (ARTAG), 60 yaş ve üze-
ri bireylerde astroglial hücrelerde anormal fosforile Tau 
proteini birikimi ile karakterize edilen bir 4R (4-tekrarlı) 
izoformu içeren bir Tauopati türüdür (35–38). Normalde 
mikrotübülleri stabilize eden Tau proteini, anormal fosfo-
rilasyonu sonucunda toksik agregatlar oluşturarak nörode-
jenerasyona yol açabilir (35). ARTAG ile ilişkili astrog-
lial Tau birikimi yalnızca normal yaşlanma sürecinde 
değil, aynı zamanda çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda 
da görülebilmektedir (35). Başlangıçta yalnızca fronto-

temporal lobar dejenerasyon (FTD) ile ilişkilendirilen 
ARTAG’nin, daha sonra Alzheimer hastalığı (AD), Par-
kinson hastalığı, Creutzfeldt-Jakob hastalığı, Huntington 
hastalığı ve kronik travmatik ensefalopati (CTE) gibi 
diğer nörodejeneratif hastalıklarda da bulunabileceği 
gösterilmiştir (35, 37). ARTAG, birincil Tauopatilerle bir-
likte görülebilse de, bağımsız bir patolojik süreç izlediği 
düşünülmektedir (36). Ancak, nörodejeneratif süreçleri 
hızlandırıp hızlandırmadığı veya bu süreçlerin bir sonucu 
olup olmadığı henüz netlik kazanmamıştır. ARTAG’nin 
bilişsel bozulmaya katkısı da tam olarak aydınlatılama-
mıştır (35, 36, 39).

Tau birikimi, dikenimsi (thorn-shaped) astroglial hücre- 
ler ve granüler/kaba (granular/fuzzy) astroglial hücreler 
gibi farklı morfolojik yapılarda gözlenebilir. Bu hücresel 
formlar, nöropatolojik süreçlerde farklı roller oynayabilir 
(35). ARTAG, Tau birikiminin yeri ve şekline bağlı olarak 
subpial, subependimal, perivasküler, beyaz cevher ve gri 
cevher olmak üzere beş farklı morfolojik alt tipe ayrılmak-
tadır (36, 38). Özellikle beyaz cevher ARTAG’nin, dil ve 
görsel-mekansal işlevlerde bozulma ile ilişkili olabileceği 
bildirilmiştir (36,40).

Hastalık, temel olarak astroglial hücreleri etkileyen bir 
Tauopati olup, yaşlanma ile birlikte astrosit fonksiyonların-
da değişikliklere yol açabilir. ARTAG gelişimiyle birlikte 
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) ekspresyonunun 
azalması, süperoksit dismutaz 2 (SOD2) seviyelerinin art-
ması ve aquaporin-4 (AQP4) ile connexin-43 (Cx43) gibi 
hücresel taşıma proteinlerinde değişiklikler gözlenmesi, 
astrositlerde belirgin bir fonksiyonel değişime işaret et-
mektedir (37, 38). Bu bulgular, ARTAG’nin yalnızca pasif 
bir nörodejeneratif süreç olmadığını, aksine aktif bir ast- 
rosit yanıtı olduğunu göstermektedir (38). Özellikle peri-
vasküler ve subpial ARTAG’nin, kan-beyin bariyerinin 
bozulması ve beyin sıvı dinamiklerindeki değişikliklerle 
ilişkili olabileceği öne sürülmektedir. Ayrıca, ARTAG’nin 
yalnızca Tauopatilerle sınırlı olmadığı, Tau dışındaki 
birçok proteinin de anormal fosforilasyonunu içerebi-
leceği gösterilmiştir (37, 38).

Günümüzde ARTAG tanısı, yalnızca postmortem nöropa-
tolojik incelemeler ile konulabilmektedir (39). BOS ve 
kan örneklerinden ARTAG’nin tespit edilmesine yönelik 
biyobelirteç geliştirme çalışmaları devam etmektedir. Tau 
proteininin yanı sıra, astrosit fonksiyonlarını etkileyen 
diğer proteinlerin de ARTAG sürecine katkıda bulunduğu 
belirlenmiştir. ARTAG’nin nörodejeneratif hastalıklar-
la olan ilişkisi tam olarak açıklığa kavuşmamış olsa da, 
bazı araştırmalar nöroinflamasyon ve hücresel stres me-
kanizmaları aracılığıyla nörodejeneratif süreçleri hız- 
landırabileceğini öne sürmektedir. ARTAG için henüz spe-
sifik bir tedavi bulunmamaktadır (35). Ancak, Tau hedefli 
immünoterapiler ve astrosit fonksiyonlarını düzenleyici 
tedaviler gelecekte potansiyel tedavi stratejileri olarak 
değerlendirilmektedir. Bu nedenle, Tau proteinine yönelik 
geliştirilecek tedavi yaklaşımlarında yalnızca nöronların 
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değil, astrositlerin de hedef alınması gerektiği vurgulan-
maktadır (37). Geç yaş demansların klinik, patolojik fark-
ları Tablo I’ de gösterilmiştir. 

(LATE: Geç Başlangıçlı Amnestik Demans, PART: Yaşlan-
mayla İlişkili Beyin Değişiklikleri ve Nörodejenerasyon, 
ARTAG: Yaşa Bağlı TDP-43 Proteinopatisi, AGD: Argy-
rophilic Tahıl Hastalığı, GGT: Globular Glial Tauopati, 
AD: Alzheimer Demans.GRN: Granulin, TMEM 106B: 
Transmembrane Protein 106B, ABCC9: ATP Binding 
Cassette Subfamily C Member 9, APOE: Apolipoprotein 
E, MAPT H1: Microtubule-Associated Protein Tau Hap-
lotip 1, APOE ε2: Apolipoprotein E Epsilon 2, MAPT 
mutasyonları: Microtubule-Associated Protein Tau Muta-
syonları, APOE ε4: Apolipoprotein E Epsilon 4). 

Sonuç ve Gelecek Perspektifleri
Yaşlı bireylerde görülen nörodejeneratif hastalıkların 
ayırıcı tanısı, tanı yöntemlerinin yetersizliği, semptom-
ların benzerliği ve kopatolojilerin yaygın olması nedeniy- 
le oldukça zordur. LATE, PART, ARTAG, AGD ve GGT 
gibi hastalıklar, AD ve FTD ile bazı ortak patolojik özel-
liklere sahip olsa da, farklı moleküler mekanizmalara ve 
belirli beyin bölgelerine özgü patolojilere sahiptir. Özel-

likle LATE, AD'ye benzeyen klinik seyri nedeniyle sıklık-
la yanlış tanı almakta ve bu hastalarda AD tedavileri etkili 
olmamaktadır.

Amiloid PET ve BOS biyobelirteçleri gibi nörogörüntüleme 
ve biyokimyasal testler, bu hastalıkların AD’den ayrımın-
da önemli bir rol oynayabilir. Ancak, LATE gibi TDP-43 
proteinopatisi içeren hastalıkların ve PART gibi ami-
loid-negatif Tauopatilerin tanısal biyobelirteçleri henüz 
geliştirilmemiştir. Bu durum, söz konusu hastalıkların 
yanlışlıkla AD olarak tanı alma riskini artırmaktadır. GGT 
gibi 4R Tauopatilerin motor sistem belirtileriyle seyretme-
si, bu hastalıkların PSP ve CBD gibi diğer Tauopatilerden 
ayırt edilmesini zorlaştırmaktadır.

Gelecekte, nöropatolojik süreçlerin erken tanısına yönelik 
biyobelirteçlerin geliştirilmesi, AD ve diğer nörodejene- 
ratif hastalıkların ayırıcı tanısında kritik bir rol oynayacak-
tır. Ayrıca, Tau ve TDP-43 hedefli terapötik yaklaşımlar 
yalnızca nöronları değil, astrositleri ve diğer glial hücre- 
leri de kapsayacak şekilde geliştirilmeli, nöroinflamasyon 
gibi ikincil patolojik süreçler de dikkate alınmalıdır.
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Tablo I. Geç yaş için yeni nöropatolojik tanımlamaları yapılan beş hastalığın Alzheimer demans (AD) ile karşılaştırılması 

“(LATE: Geç Başlangıçlı Amnestik Demans, PART: Yaşlanmayla İlişkili Beyin Değişiklikleri ve Nörodejenerasyon, ARTAG: Yaşa Bağlı TDP-43 Prote-
inopatisi, AGD: Argyrophilic Tahıl Hastalığı, GGT: Globular Glial Tauopati, AD: Alzheimer Demans.GRN: Granulin, TMEM 106B: Transmembrane Pro-
tein 106B, ABCC9: ATP Binding Cassette Subfamily C Member 9, APOE: Apolipoprotein E, MAPT H1: Microtubule-Associated Protein Tau Haplotip 1, 
APOE ε2: Apolipoprotein E Epsilon 2, MAPT mutasyonları: Microtubule-Associated Protein Tau Mutasyonları, APOE ε4: Apolipoprotein E Epsilon 4).”
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