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Gec¢ Yas Demanslarinda
Yeni Noropatolojik Tanimlar

New Neuropathological
Definitions in Late-Life Dementias

oz

Amag

Norodejeneratif hastaliklar, yaslanmayla birlikte insidansi artan ve ilerleyici biligsel
islev kaybina neden olan heterojen bir hastalik grubudur. Alzheimer demans (AD), en
yaygin ndrodejeneratif hastalik olarak bilinmekle birlikte, ileri yas baslangiglilarda
son yillarda benzer klinik semptomlarla seyreden ancak farkli patolojik mekanizma-
lara sahip yeni tanimlamalar ortaya konmustur. Bu baglamda, Limbik-Baskin Yas-
la-flintili TDP-43 Ensefalopatisi (LATE - Limbic-Predominant Age-Related TDP-
43 Encephalopathy), Primer yas-ilintili Tauopati (PART - Primary Age-Related
Tauopathy), Yasa Bagli Tau Astrogliopatisi (ARTAG - Aging-Related Tau Astrogli-
opathy), Arjirofilik Tahil Hastalig1 (AGD - Argyrophilic Grain Disease) ve Globiiler
Glial Tauopati (GGT - Globular Glial Tauopathy) gibi patolojiler demans spektru-
mu i¢inde ayr bir yer edinmistir. Bu hastaliklar, AD ile ortiisen klinik semptomlar
gostermekle birlikte, farkli protein birikimleriyle karakterizedir. LATE, oncelikli
olarak TDP-43 protein birikimi ile tanimlanirken; PART ve AGD Tau proteinopati-
leri olarak kabul edilir. GGT ise glial hiicrelerde yogunlasan Tau birikimi ile ayirt
edilir. Noropatolojik agidan bakildiginda, bu hastaliklarin AD’den ayrimi gii¢ olup,
ozellikle amiloid-negatif Tauopatiler olan LATE ve PART’in yaygin olarak gdzden
kagtig1 bildirilmektedir. Yani sira, AD'nin yiiksek yanlis tan1 orani, bu ndrodeje-
neratif slireclerin tanisal degerlendirmelerinde ek zorluklar yaratmaktadir. Giincel
literatiirde, bu hastaliklarin kesin tanisi yalnizca postmortem ndropatolojik incele-
melerle miimkiin olabilmektedir. Bununla birlikte, biyobelirteglerin gelistirilmesi ve
ileri goriintiileme tekniklerinin kullanimi, bu hastaliklarin erken teshis edilmesine
ve AD’den ayiric1 tanisinin yapilmasina olanak taniyabilir. Bu derleme, ileri yasta
bellek bozuklugu ile iliskili yeni tanimlanmig néropatolojik siirecleri ele almakta; bu
hastaliklarin néropatolojik 6zelliklerini, AD ile karsilastirmali analizlerini ve mevcut
tanisal yaklasimlarini kapsamli bir sekilde tartismaktadir. Gelecekte, bu hastaliklarin
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi, tanisal dogrulugun artirilmasini saglayarak
bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katkida 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.

Key Words

Neurodegeneration, Dementia, Advanced age, TDP-43,
LATE, PART, ARTAG, AGD, GGT

| P

GIRIiS

Norodejeneratif hastaliklar, yaslanma ile birlikte artan;
bilissel islev kaybi, motor bozukluklar ve noropsikiyat-
rik semptomlarla karakterize bir hastalik grubudur. Alz-
heimer demans (AD), en yaygin nérodejeneratif hastalik
olarak kabul edilse de, son yillarda yapilan néropatolojik
calismalar, AD ile benzer klinik seyir gosteren ancak farkli
proteinopatilere dayanan birgok hastaligin varligini ortaya
koymustur. Ozellikle ileri yasta ortaya ¢ikan bu tablolardan
en stk olan bes tanesi sunlardir: Limbik-Baskin Yasla-ilin-
tili TDP-43 Ensefalopatisi (LATE - Limbic-Predominant
Age-Related TDP-43 Encephalopathy), Primer yas-ilintili
Tauopati (PART - Primary Age-Related Tauopathy), Yasa
Bagli Tau Astrogliopatisi (ARTAG - Aging-Related Tau
Astrogliopathy), Arjirofilik Tahil Hastaligi (AGD - Argy-
rophilic Grain Disease) ve Globiiler Glial Tauopati (GGT
- Globular Glial Tauopathy). ileri yash bireylerde AD ve
diger norodejeneratif hastaliklarla siklikla karisabilen pa-
tolojiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

AD'nin klinik tanisinin dogruluk oraninin bir¢ok merkezde
%80’in altinda oldugu bilinmektedir (1, 2). Yanlis tani
alan vakalarin noropatolojik incelemeleri, bazi bireylerde
amiloid plak birikimi olmaksizin nérofibriler yumaklar
(NFY) veya TDP-43 patolojisi bulundugunu gostermek-
tedir (2). Bu hastaliklar, hipokampal atrofi, limbik sistem
disfonksiyonu ve biligsel bozukluk ile karakterize olma-
larina ragmen, AD’den farkli mekanizmalara sahiptir (2).
LATE, TDP-43 birikimiyle iliskiliyken, PART ve AGD
gibi Tauopatiler, amiloid negatif olmalariyla AD’den
ayrismaktadir. ARTAG ve GGT ise glial hiicreleri etkile-
yen Tauopatiler olup, frontotemporal demans (FTD) ve
motor sistem hastaliklartyla iligkilendirilmistir.

Bu derleme, ileri yasta bellek bozukluguna yol acan
yeni patolojik tanimlamalart ele alarak, bu hastaliklarin
noropatolojik 6zelliklerini, AD ile karsilastirmalarini, tani
kriterlerini ve olast biyobelirte¢ yaklagimlarini tartismay1
amaglamaktadir. Bu nérodejeneratif siireglerin daha iyi
anlagilmasi, dogru taniya ulasmay1 ve bireysellestirilmis
tedavi stratejileri gelistirmeyi miimkiin kilabilir.

Arjirofilik Tahil Hastahgi (AGD)

Arjirofilik Tahil Hastalig1 (AGD), 6zellikle limbik sistem
ve medial temporal lobda birikim gosteren, mikrotiibiil
baglanma bolgesinde dort tekrar igeren Tau izoformu (4R
Tau :4-tekrar Tau) igeren norodejeneratif bir hastaliktir
(3). Yaslanmayla iliskili bir Tauopati olarak kabul edilen
AGD, amigdala, hipokampus, entorhinal korteks ve ante-
rior singulat girusu etkileyerek néronal disfonksiyona yol
acar (4). Ancak, demans gelisiminden ziyade néropsikiyatrik
belirtilerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (3). Depresyon,
huzursuzluk, agresyon ve sanrilar, AGD hastalarinda sik
goriilen semptomlar arasindadir. Ayrica, ge¢ baslangighi
depresyon, bipolar bozukluk ve psikotik bozukluklarla
baglantili olabilecegi one siiriilmektedir (3, 5).

Hastalik baglangicta amigdala ve hipokampus CA1 bolge-
sinde Tau birikimi ile baglarken, ilerleyen evrelerde tran-
sentorhinal korteks, subikulum, superior temporal girus



ve insular kortekse yayilabilir (6). Agir vakalarda bazal
gangliyonlar ve substantia nigra da etkilenerek ekstrapi-
ramidal semptomlara neden olabilir (6). Bununla birlik-
te, Lewy cisimcikleri veya amiloid plaklar igermemesi,
AGD’yi Alzheimer hastaligindan ayiran temel 6zellikler-
den biridir. Substantia nigra ve striatumdaki néronal kay-
bin, baz1 vakalarda parkinsonizm benzeri motor semptom-
lara yol agabilecegi bildirilmektedir (6-8).

AGD, diger Tauopatilerle ortak mekanizmalara sahip olsa
da, genetik ve patolojik agidan farklilik gosterir (9, 10).
Ornegin, APOE &4 alelinin AD riskini artirmasina ragmen,
AGD {izerinde belirgin bir etkisinin olmadigimi goster-
mektedir (4). Buna karsilik, APOE &2 alleli AGD’de daha
yaygin bulunmus olup, AGD'nin genetik olarak farkli bir
patolojiye sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir (4).

AGD’nin erken teshisi ve ndrodejeneratif hastaliklarla
iligkisini daha iyi anlamak i¢in biyobelirte¢ gelistirme ve
norogoriintiileme calismalari gereklidir. Ozellikle amigda-
la ve limbik sistemdeki Tau birikimi, AGD'nin ‘depresyon
ve diger noropsikiyatrik bozukluklar’ ile baglantisini
anlamak agisindan 6nemli bir hedeftir BOS biyobe-
lirteglerinde amiloid negatif, Tau pozitif, nérodejeneras-
yon ise degisken olarak saptanmistir (4, 5).

Hastaligin spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Bellek
bozuklugu i¢in kolinesteraz inhibitorleri, ndropsikiyatrik
belirtiler i¢in ise psikofarmakolojik yaklagimlar diisiiniile-
bilir.

Primer Yas-ilintili Taupati (PART)

Primer Yas-lintili Tauopati (PART), NFY igeren, ancak be-
lirgin amiloid plak birikimi bulunmayan bireylerde gériilen
3R/4R Tauopatik degisiklikleri tanimlayan bir terimdir
(11-13). AD ile baz1 patolojik benzerlikler tasimasina
ragmen, PART'1n ayr1 bir Tauopati mi yoksa AD’nin erken
bir evresi mi oldugu halen tartigmalidir (11).

PART, genellikle 75 yas ve ilizeri bireylerde goriliir ve
hipokampus, amigdala, olfaktor sistem ve medial tem-
poral lob gibi limbik sistem bolgelerinde NFY birikimi
ile karakterizedir (11-13). Ancak AD’den farkli olarak
neokortikal yayilimi sinirhdir ve diffiz kortikal atrofi
nadirdir (12). Bu nedenle amiloid-bagimsiz bir Tauopati
olarak kabul edilmektedir (12). PART patolojisinde belir-
gin demans gelismeyebilir bu nedenle tan1 otopsi ile konur
(11, 12, 14). Bazi olgularda ise hafif bilissel bozukluklar
gozlemlenebilir (11, 12, 14). AD ile klinik farkliliklart
arasinda daha gec yasta ortaya ¢ikmasi ve daha yavas iler-
lemesi yer almaktadir (11).

Baslangigta neokorteksin tutulmadigi diisliniilse de, son
caligmalarda minimal de olsa yayilim gosterebilecegi
bildirilmistir (11, 12, 15). Ayrica, hipokampus CA2 bolge-
sinin daha fazla etkilendigi, AD’den farkli bir patolojik
6zellik olarak 6ne ¢cikmaktadir (11).
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Genetik ¢alismalar, PART’m AD’den farkli bir genetik
profile sahip oldugunu ortaya koymustur. APOE &4 aleli,
AD’de yaygin olarak bulunurken, PART'da nadirdir (11,
16). Buna karsilik, APOE €2 aleli PART’ta daha yay-
gindir, bu da genetik ayrimi destekleyen bir bulgu olarak
degerlendirilmektedir (16). APOE genotiplemesi, AD ile
PART’m ayriminda kullanilabilir (16). Ayrica, PART 1n
en 6nemli genetik belirte¢lerinden biri, mikrotiibiil iliskili
protein Tau (MAPT) geninin H1 haplotipini tagimalaridir
(12). Bu haplotip, progresif supraniikleer felg (PSP),
kortikobazal dejenerasyon (CBD) ve AGD gibi diger
Tauopatilerle de iligkilidir.

PART, yas iliskili Tau astrogliopati (ARTAG) ve bazi fron-
totemporal demans (FTD) alt tipleriyle ortak 6zellikler
gosterebilir (11). Bazi PART vakalarinda TDP-43 patolo-
jisi (%30’a kadar) saptanmistir, ancak Lewy cisimcikleri
nadirdir. NFY birikiminin yaslanmanin dogal bir sonucu
olup olmadig1 konusu halen netlik kazanmamistir (11, 13).
Her ikisi de Tauopati oldugundan, PART 1 kronik travma-
tik ensefalopati (KTE) ile karsilastirildig1 otopsi ¢alisma-
larinda, belirgin farkliliklar gozlemlenmistir. PART’ta
ozellikle CAl/subikulum bolgesinde p-Tau (fosforile
Tau) birikimi goriliirken, KTE'de p-Tau birikimi CA3 ve
CA4 bolgelerinde daha yogundur (17). Ayrica, KTE daha
cok psikiyatrik semptomlarla iliskilendirilirken, PART
hafif biligsel degisikliklerle seyretmektedir.

BOS biyobelirteglerinde amiloid negatif, Tau pozitif,
norodejenerasyon ise degiskendir. PART i erken tanisi
icin Tau pozitron emisyon tomografisi goriintiileme gibi
yontemler {izerinde ¢aligmalar devam etmektedir. Amiloid
PET ile negatif, ancak Tau PET ile pozitif sonu¢ vermesi
beklenmektedir (15).

Klinik olarak, PART’I1 bireylerde hafif unutkanlik veya
dikkat eksikligi gozlemlenebilir. Ancak, kisilik degisik-
likleri ve belirgin biligsel bozukluklar AD’ye kiyasla daha
az goriilmektedir (12).

PART’1n yaslanmaya bagli biligsel siireclerdeki roliinii ve
AD ile farklarini netlestirmek igin daha fazla arastirma-
ya ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle nérofibriler dejene-
rasyon, hipokampal skleroz, néroinflamasyon, oksidatif
stres ve astroglial fonksiyonlarin PART iizerindeki etkile-
rini anlamak, hastaligin patogenezini aydinlatmada énem-
li bir adim olacaktir (13, 14).

PART 1 spesifik bir tedavisi yoktur. Genellikle hafif bilig-
sel bozukluk evresinde kaldigindan tedavi basglanmasi ge-
rekmemektedir. Ancak demansa ilerlerse, asetilkolineste-
raz inhibitdrleri denenebilir (15).

Limbik-Baskin Yasla-ilintili TDP-43
Ensefalopati (LATE)

Limbik Baskin Yasa Bagli TDP-43 Ensefalopatisi (LATE),
80 yas tlizeri bireylerde amnestik hafif bilissel bozukluk ile
baslayip demansa ilerleyebilen bir ndrodejeneratif hastalik-
tir (18, 19). Bu tablo, Transaktif Yanit DNA Baglayici Pro-
tein-43 (TDP-43) patolojisi ile karakterizedir.
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TDP-43, RNA islenmesi, taginmasi, stabilizasyonu ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan 43 kDa’lik
bir protein olup TARDBP geni tarafindan kodlanmaktadir
(20, 21). Ik olarak motor noron hastaligi (MND) ve fron-
totemporal lobar dejenerasyon (FTD) hastalarinda anor-
mal birikim gosterdigi belirlenmistir (19, 21).

LATE’in klinik tablosunda epizodik bellek kusurlarina ek
olarak dil ve yiiriitiicii islev bozukluklari goriilebilir (19).
Ayrica, noropsikiyatrik bulgularm sik eslik ettigi bildi-
rilmistir (22).

Hipokampal skleroz, LATE hastalarinda yaygin olarak
goriilen ve genellikle asimetrik seyreden bir patolojidir
(19, 21). Bu bireylerde bellek ve yonelim becerileri daha
fazla etkilenmekte, ayrica diyabet (DM) ve hipertansiyon
(HT) gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak arteriolosk-
leroz siklig1 artmaktadir. Biligsel diistisiin hizli seyrettigi,
ancak epileptik ndbetlerle iliskili olmadigr gosterilmistir
(23).

LATE hastalarinda, 6zellikle amigdala, hipokampus ve
orta frontal girusta TDP-43 birikimi ve atrofi tespit edil-
mistir (18, 22, 24). Manyetik rezonans (MR) ¢alismalarin-
da, LATE ile iliskili hipokampal atrofisinin AD’ye kiyasla
daha belirgin oldugu gosterilmistir (18, 19).

AD ile komorbid olmayan vakalarda, hastaligin daha
yavas ilerledigi bildirilirken, AD ile birlikte goriildiigiinde
daha hizli seyreden ve kotii prognoza sahip bir klinik tablo
olusturdugu belirlenmistir (22).

LATE’in vaskiiler patolojilerle, 6zellikle arka border-
zone arteriolosklerozu ile iliskili oldugu saptanmistir
(25). Ayrica, kapiller serebral anjiopatinin LATE yiikiinii
artiran 6nemli bir faktor oldugu bildirilmistir (25).
Toplum temelli ¢aligmalarda, LATE’in %25 ila %40
oraninda saptandigi ve Alzheimer hastaligi ile vaskiiler
demansa ek olarak yasli bireylerde en sik goriilen néropa-
tolojik siireglerden biri oldugu gosterilmistir (18, 19).
LATE tanisi, otopsi sonrasi TDP-43 immiinohistokim-
yasal olarak konulmaktadir. Klinik prezentasyonu, 6zel-
likle ileri yas Alzheimer hastaligini taklit ettigi i¢in, AD
ile sik¢a karistirtlmaktadir (21).

AD ila¢ denemelerinin basarisiz olmasinin nedenlerinden
birinin, yanlis AD tanis1 almis LATE hastalar1 olabilecegi
one siiriilmektedir (18).

LATE patolojik olarak dort evrede smiflandirilmaktadir.
Evre 0: TDP-43 birikimi yoktur. Evre 1: TDP-43 sadece
amigdalada birikmistir. Evre 2: TDP-43 hipokampus ve
entorhinal kortekse yayilmistir. Evre 3: TDP-43 orta fron-
tal girusa yayilmistir (18, 19).

LATE ile iliskili bes ana gen belirlenmistir: GRN,
TMEM106B, ABCC9, KCNMB2 ve APOE (18).
Ozellikle ABCC9 geninin hipokampal skleroz ile dogru-
dan iliskili oldugu gosterilmistir (19).

Beyin omurilik sivisi (BOS) biyobelirteglerinde, LATE
hastalarinda amiloid ve Tau negatif bulunurken, nérode-
jenerasyon kanitt varsa LATE olasiligi diistiniilmelidir

(19).
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LATE i¢in spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. AD’de
kullanilan biligsel destekleyici tedavilerin (asetilkolines-
teraz inhibitdrleri ve memantin) LATE iizerindeki etkileri
bilinmemektedir (19).

Hipokampal skleroz igin nikorandil gibi ilaglar denenmek-
tedir (19). Nikorandil, ATP duyarli potasyum kanallarini
acarak ve nitrik oksit salinimini artirarak vazodilatasyon
saglayan bir ‘anti-anjinal’ ajandir. Ayn1 zamanda, iskemi
tedavisinde kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii koruma ve
reaktif oksijen tiirlerini azaltma mekanizmalari tizerinden
noroprotektif etkiler sundugu one siiriilmektedir (26).
Diger bir tedavi hedefi ise prograniilin seviyelerinin artiril-
masidir (21). Genetik bazli gelecek yaklagimlari arasinda,
ozellikle ABCC9/SUR2 yolaklarinin hedeflenmesi 6ne-
rilmektedir (19).

LATE ve FTD, her ikisi de TDP-43 proteinopatisi olarak
siniflandirilmaktadir. Ancak, TDP-43 birikiminin yerlesim
bolgelerindeki farkliliklar nedeniyle, bu iki hastaligin
klinik prezentasyonu, patolojik 6zellikleri ve seyri belir-
gin sekilde ayrismaktadir.

LATE, oncelikle yaslanma ile iliskili bir patoloji iken,
FTD’de genetik faktorler daha belirleyici bir rol oyna-
maktadir (27).

LATE, ozellikle ileri yas grubunda sik goriilen ve AD
ile klinik olarak kolayca karisabilen bir nérodejeneratif
hastaliktir. Tanisal biyobelirteglerin gelistirilmesi, ko-
patoloji analizi ve AD’yi taklit eden LATE vakalarinin
ayristirtlmasi, hem klinik hem de aragtirma alaninda
onemli ilerlemeler saglayacaktir (18-20).

Globiiler Glial Tauopati (GGT)

Globiiler Glial Tauopati (GGT), 4R Tau proteini i¢eren na-
dir bir nérodejeneratif hastalik olup, 6zellikle beyaz cev-
herdeki glial hiicrelerde (astrositler ve oligodendrositler)
Tau birikimiyle karakterizedir (28-30). Tau protein
agregatlarinin globiiler inkliizyonlar seklinde birikmesi,
GGT’yi diger 4R Tauopatilerinden ayiran en belirgin 6zel-
liklerden biridir (30).

GGT, klinik semptomlarima gore {i¢ alt tipe ayrilmaktadir
(28):

-Tip I: Yalnizca frontotemporal bodlgelere siirlidir ve
FTD ile benzer bir klinik seyir gosterir.

-Tip II: Motor korteks ve kortikospinal traktusu etkileye-
rek motor néron hastaligi belirtilerine yol agar.

-Tip III: Hem FTD hem de motor belirtileri iceren karma
bir formdur.

Klinik olarak GGT, biligsel bozukluk, davranis degisik-
likleri, motor disfonksiyon, parkinsonizm, konusma bo-
zukluklari ve goz hareketlerinde anormallikler ile kendini
gosterebilir (28, 29, 31). Alt motor néron tutulumu, diger
primer Tauopatilere kiyasla daha siktir (29). Erken iist mo-
tor ndron bulgularinin, GGT Tip 111 ile iliskili olabilecegi



belirtilmistir (32).

GGT, ozellikle beyaz cevherin belirgin sekilde etkilen-
mesiyle diger Tauopatilerden ayrilir. Oligodendrositlerde
globiiler Tau inkliizyonlarinin varligi, hastaligin en belir-
gin histopatolojik bulgusudur (28). Ayrica, subkortikal gri
madde, bazal gangliyonlar ve motor korteks de etkilene-
bilir.

Gorilintiileme ¢alismalarinda; Asimetrik temporal lob
atrofisi stk goriilmektedir. FDG-PET goriintiilemesinde
frontotemporal hipometabolizma tespit edilmistir. Flor-
Taucipir-PET analizleri, GGT’de Tau birikiminin tempo-
ral loblarda daha yogun oldugunu, ayrica PSP ve CBD ile
farklt dagilim paternleri gosterdigini ortaya koymaktadir
(29). MRG bulgular arasinda ise korpus kallozumda hi-
persinyal bandi, fokal atrofi, PSP kriterlerini karsilamayan
orta beyin atrofisi ve periventrikiiler beyaz madde lezyon-
lar1 yer almaktadir. Ozellikle GGT Tip I ile iliskilendirilen
bu degisiklikler, tantya yardimci olabilir (34).

GGT’nin genetik temeli tam olarak aydinlatilmamis olsa
da, bazi hastalarda MAPT HI1/H1 haplotipi tespit edil-
mistir. Ancak, kesin bir genetik risk faktorii heniiz belir-
lenememistir (28, 32).

GGT’nin ‘prion benzeri’ yayilim mekanizmalariyla iler-
leyebilecegi diisiiniilmektedir. MAPT mutasyonlari na-
diren saptansa da, P301T, K317M ve IVS10+16 mutas-
yonlart ile iligkili oldugu bildirilmistir (33).

GGT’nin erken tanisi, atipik parkinsonizm ve hizl ilerle-
yen demans ile ortiisen klinik belirtiler nedeniyle zor ola-
bilir (30). Hastaligin biyolojik belirteclerinin belirlenmesi
ve daha spesifik tani kriterlerinin gelistirilmesi, GGT nin
ayirici tanisinda 6nemli bir rol oynayacaktir.

GGT igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bilissel
bozukluk i¢in kolinesteraz inhibitdrleri, motor semptom-
lar icin spastisite tedavisi ve davranigsal ve psikiyatrik
belirtiler i¢in ndroleptikler ve selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI’lar) semptomatik tedavi segenekleri
arasindadir (33, 34).

Yas Iliskili Tau Astrogliopati (ARTAG)
Astroglial hiicreler, beyin homeostazinin korunmasi,
kan-beyin bariyerinin olusturulmasi, sinaptik fonksiyon-
larin diizenlenmesi, iyon dengesinin saglanmasi, merkezi
sinir sistemi (MSS) hasarinda iyilesme siireglerinin
desteklenmesi ve inflamasyon sirasinda pro ve anti-infla-
matuar sitokinlerin iiretilmesi gibi 6nemli islevleri yerine
getiren glial hiicrelerdir (35).

Yas iliskili Tau Astrogliopati (ARTAG), 60 yas ve iize-
11 bireylerde astroglial hiicrelerde anormal fosforile Tau
proteini birikimi ile karakterize edilen bir 4R (4-tekrarli)
izoformu igeren bir Tauopati tiiriidiir (35-38). Normalde
mikrotiibiilleri stabilize eden Tau proteini, anormal fosfo-
rilasyonu sonucunda toksik agregatlar olusturarak norode-
jenerasyona yol agabilir (35). ARTAG ile iligkili astrog-
lial Tau birikimi yalnizca normal yaslanma siirecinde
degil, ayn1 zamanda ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarda
da goriilebilmektedir (35). Baslangigta yalnizca fronto-
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temporal lobar dejenerasyon (FTD) ile iliskilendirilen
ARTAG’nin, daha sonra Alzheimer hastaligi (AD), Par-
kinson hastaligi, Creutzfeldt-Jakob hastaligi, Huntington
hastaligi ve kronik travmatik ensefalopati (CTE) gibi
diger norodejeneratif hastaliklarda da bulunabilecegi
gosterilmistir (35, 37). ARTAG, birincil Tauopatilerle bir-
likte goriilebilse de, bagimsiz bir patolojik siire¢ izledigi
disiiniilmektedir (36). Ancak, norodejeneratif siiregleri
hizlandirip hizlandirmadig1 veya bu siireglerin bir sonucu
olup olmadigi heniiz netlik kazanmamistir. ARTAG nin
bilissel bozulmaya katkis1 da tam olarak aydinlatilama-
mistir (35, 36, 39).

Tau birikimi, dikenimsi (thorn-shaped) astroglial hiicre-
ler ve graniiler/kaba (granular/fuzzy) astroglial hiicreler
gibi farklt morfolojik yapilarda gozlenebilir. Bu hiicresel
formlar, néropatolojik siireglerde farkli roller oynayabilir
(35). ARTAG, Tau birikiminin yeri ve gsekline bagli olarak
subpial, subependimal, perivaskiiler, beyaz cevher ve gri
cevher olmak iizere bes farkli morfolojik alt tipe ayrilmak-
tadir (36, 38). Ozellikle beyaz cevher ARTAG nin, dil ve
gorsel-mekansal islevlerde bozulma ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (36,40).

Hastalik, temel olarak astroglial hiicreleri etkileyen bir
Tauopati olup, yaslanma ile birlikte astrosit fonksiyonlarin-
da degisikliklere yol agabilir. ARTAG gelisimiyle birlikte
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) ekspresyonunun
azalmasi, siiperoksit dismutaz 2 (SOD2) seviyelerinin art-
mast ve aquaporin-4 (AQP4) ile connexin-43 (Cx43) gibi
hiicresel tasima proteinlerinde degisiklikler gozlenmesi,
astrositlerde belirgin bir fonksiyonel degisime isaret et-
mektedir (37, 38). Bu bulgular, ARTAG’nin yalnizca pasif
bir norodejeneratif siire¢ olmadigini, aksine aktif bir ast-
rosit yanit1 oldugunu gostermektedir (38). Ozellikle peri-
vaskiiler ve subpial ARTAG’nin, kan-beyin bariyerinin
bozulmasi ve beyin sivi dinamiklerindeki degisikliklerle
iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Ayrica, ARTAG nin
yalnizca Tauopatilerle smirlt olmadigi, Tau disindaki
birgok proteinin de anormal fosforilasyonunu igerebi-
lecegi gosterilmistir (37, 38).

Giliniimiizde ARTAG tanisi, yalnizca postmortem noropa-
tolojik incelemeler ile konulabilmektedir (39). BOS ve
kan o6rneklerinden ARTAG nin tespit edilmesine yonelik
biyobelirteg gelistirme ¢aligmalart devam etmektedir. Tau
proteininin yani sira, astrosit fonksiyonlarmi etkileyen
diger proteinlerin de ARTAG siirecine katkida bulundugu
belirlenmistir. ARTAG’nin noérodejeneratif hastaliklar-
la olan iligkisi tam olarak agikliga kavugsmamis olsa da,
bazi arastirmalar néroinflamasyon ve hiicresel stres me-
kanizmalar1 araciligiyla norodejeneratif siiregleri hiz-
landirabilecegini 6ne siirmektedir. ARTAG i¢in heniiz spe-
sifik bir tedavi bulunmamaktadir (35). Ancak, Tau hedefli
immiinoterapiler ve astrosit fonksiyonlarini diizenleyici
tedaviler gelecekte potansiyel tedavi stratejileri olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle, Tau proteinine yonelik
gelistirilecek tedavi yaklasimlarinda yalnizca néronlarin
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degil, astrositlerin de hedef alinmasi gerektigi vurgulan-
maktadir (37). Ge¢ yas demanslarin klinik, patolojik fark-
lar1 Tablo I’ de gosterilmistir.

(LATE: Geg Baslangigli Amnestik Demans, PART: Yaslan-
mayla Iliskili Beyin Degisiklikleri ve Nérodejenerasyon,
ARTAG: Yasa Bagli TDP-43 Proteinopatisi, AGD: Argy-
rophilic Tahil Hastaligi, 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 HI1: Microtubule-Associated Protein Tau Hap-
lotip 1, APOE &2: Apolipoprotein E Epsilon 2, MAPT
mutasyonlari: Microtubule-Associated Protein Tau Muta-
syonlari, APOE &4: Apolipoprotein E Epsilon 4).

Sonug¢ ve Gelecek Perspektifleri

Yaglt bireylerde goriilen norodejeneratif hastaliklarin
ayirict tanisi, tani yontemlerinin yetersizligi, semptom-
larin benzerligi ve kopatolojilerin yaygin olmasi nedeniy-
le olduk¢a zordur. LATE, PART, ARTAG, AGD ve GGT
gibi hastaliklar, AD ve FTD ile bazi ortak patolojik dzel-
liklere sahip olsa da, farkli molekiiler mekanizmalara ve
belirli beyin bolgelerine 6zgii patolojilere sahiptir. Ozel-

Bs

likle LATE, AD'ye benzeyen klinik seyri nedeniyle siklik-
la yanlig tan1 almakta ve bu hastalarda AD tedavileri etkili
olmamaktadir.

Amiloid PET ve BOS biyobelirtegleri gibindrogoriintiileme
ve biyokimyasal testler, bu hastaliklarin AD’den ayrimin-
da 6nemli bir rol oynayabilir. Ancak, LATE gibi TDP-43
proteinopatisi igeren hastaliklarin ve PART gibi ami-
loid-negatif Tauopatilerin tanisal biyobelirtegleri heniiz
gelistirilmemistir. Bu durum, séz konusu hastaliklarin
yanliglikla AD olarak tani alma riskini artirmaktadir. GGT
gibi 4R Tauopatilerin motor sistem belirtileriyle seyretme-
si, bu hastaliklarin PSP ve CBD gibi diger Tauopatilerden
ayirt edilmesini zorlagtirmaktadir.

Gelecekte, noropatolojik siireglerin erken tanisina yonelik
biyobelirteglerin gelistirilmesi, AD ve diger norodejene-
ratif hastaliklarin ayirict tanisinda kritik bir rol oynayacak-
tir. Ayrica, Tau ve TDP-43 hedefli terapotik yaklasimlar
yalnizca ndronlar1 degil, astrositleri ve diger glial hiicre-
leri de kapsayacak sekilde gelistirilmeli, ndroinflamasyon
gibi ikincil patolojik siiregler de dikkate alinmalidir.
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Tablo I. Geg yas i¢in yeni néropatolojik tanimlamalart yapilan bes hastaligin Alzheimer demans (AD) ile karsilastirilmasi

LATE PART ARTAG AGD GGT AD
Ana Patolojik BMNMIZEE] 3R + 4R Tau 4R Tau 4R Tau 4R Tau 3R + 4R Tau
Protein ve Amiloid
It a1l fo el Hipokampus, | Medial Beyaz ve gn | Amigdala, Beyaz cevher, | Tim korteks,
Balgeleri amigdala, temporal lob, | cevher, subpial | hipokampus, subkortikal gri | hipokampus
frontal girus hipokampus alanlar limbik sistem madde
Genetik GRN, MAPT  HI, [ MAPT H1 MAPT Hl1, | MAPT APOE e4
Faktirler TMEMI106B, | APOE &2 APOE g2 mutasyonlary
ABCCY, nadir
APOE
Hafif biligsel | Hafif biligsel | Hafif bilissel | Moropsikiyatrik | FTD + Motor | Demans,
bozukluk, degisiklikler bozukluk, belirtiler, hafif | bozukluklar kisilik
demans, afazi nirinflamasyon | demans degigiklikleri
Nirofibriler Yok Var WVar  (astroglial | Var (limbik | Var (ghal | Yayzmn
Yumaklar (hipokampus, | hilcrelerde) sistemde, hiicrelerde) kortikal
(NFY) simirh nironal) yayihm
yayihm)
Yok Yok Yok Yok Yok Var
BOS Amiloid (-}, | Amiloid (-}, | Amiloid (), Tau | Amiloid (-), Tau | Amiloid (=), | Amiloid (+),
ERT T e ool Tau (=), TDP- | Tau (+) {+) {+) Tau (+) Tau (+)
43 (+)
AD'den daha | Genellikle Yavag Maropsikivatrik | Hizh Genellikle
yavag yavas ilerler ilerleyebilir belirtiler én | ilerleyebilir progresif
ilerleyebilir planda kitiilesme
Spesifik Spesifik Spesifik  tedawi | Spesifik tedavi | Spesifik tedavi | Asetilkolineste
tedavi yok tedavi yok yok yok yok raz
inhibitdrleri,
memantin,
antiamiloid
tedaviler

“(LATE: Geg Baslangigli Amnestik Demans, PART: Yaslanmayla iliskili Beyin Degisiklikleri ve Norodejenerasyon, ARTAG: Yasa Bagli TDP-43 Prote-
inopatisi, AGD: Argyrophilic Tahil Hastaligi, 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 ¢€2: Apolipoprotein E Epsilon 2, MAPT mutasyonlar1: Microtubule-Associated Protein Tau Mutasyonlari, APOE e4: Apolipoprotein E Epsilon 4).”
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