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FRONTOTEMPORAL DEMANSLAR * 
 

Gökhan ERKOL, Feray KARAALİ SAVRUN 
 
Background.- Frontotemporal dementia (FTD) is the second frequently seen degenerative dementia following 
Alzheimer�s disease (AD). More than one disease causes FTD. Pick�s disease, which was previously known as 
prototype of FTD, constitutes only 20% of all causes. Clinical features vary according to the frontal subcortical 
circuit that is mainly involved. Recently familial types of the disease that are inherited as an autosomal dominant 
manner have been described. The gene is located on 17q21 and q22 loci. The main clinical features that help to 
differentiate FTD from AD may be classified as follows: FTD patients show more behavioural changes and less 
memory disturbances when they are compared to AD patients. Visuo-spatial skills of the FTD patients are 
relatively spared. Their EEG tracings are almost always normal. Hypoperfusion on SPECT and hypometabolism 
on PET studies are located in the different regions of AD and FTD brains. After cholin esterase inhibitors emerged 
as a treatment opportunity for AD, it has become more important to make differential diagnosis between these two 
types of degenerative dementia. 
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eynin dejeneratif hastalõklarõnõn he-
men hemen tümü son dönemlerinde 
frontal işlev bozukluklarõna yol açar-
lar. Bununla birlikte, bazõ hastalõklar 

frontal loblarõ erken dönemde ve seçici olarak 
tutarlar. Frontotemporal demanslar (FTD), pre-
frontal korteksin fokal dejenerasyonu ile giden 
bir grup hastalõktõr ve büyük olasõlõkla Alzhei-
mer hastalõğõndan (AH) sonra en sõk görülen 
demans nedenini oluştururlar. Birden fazla ne-
dene bağlõ olma olasõlõğõ olan bu hastalõklar, 
çoğunlukla altõncõ dekadda başlarlar ve yavaş 
ilerleyici bir seyir gösterirler. Başlangõçtan ölü-
me kadar geçen süre 7-10 yõl arasõnda değiş-
mektedir.1 Tablonun tanõsõnda; gerek olasõ AH 
kriterlerinin AH dõşõ dejeneratif demanslarõn 
da içerebilecek kadar geniş ölçekli olmasõ, ge-
rekse FTD gelişimi sõrasõnda ortaya çõkan dav-
ranõşsal kusurlarõn, AH sürecinde ortaya çõkan-
lar ve psikiyatrik tablolar ile karõşmasõ nedeni 
ile sõklõkla yanlõşlõklar ortaya çõkar. 

 

FTD histopatolojisi AH� da görülen senil 
plaklar ve nörofibril yumaklarõnõn gözlenmedi-
ği birden çok klinik tablodan oluşur. En biline-
ni fakat en az görüleni Pick hastalõğõ (PH)�dõr 
(yaklaşõk %20). Diğer tablolar Manchester ve 
Lund grubuna göre frontal lob dejenerasyonu 
ve spinal motor dejenerasyonu ile birlikte fron-
tal lob dejenerasyonu olarak sõralanabilir. Has-

talõk davranõş nörologlarõnca yukarõdaki üç kli-
nik alt tipin ötesinde de semantik demans, 
frontal lob dejenerasyonu ve progresif afazi 
olarak ayrõca üç gruba ayrõlmõştõr.2,3  

 

FTD motor nöron hastalõğõnõn yanõsõra, par-
kinsonizm ile birlikte de ortaya çõkabilmekte-
dir.4   

PATOLOJİ 
 
İlk kez yüz yõl önce Arnold Pick tarafõndan 

tanõmlanan FTD�lõ 6 hastanõn, birinin inme 
hastasõ, ikisinin AH ve diğerinin de sifilise 
bağlõ paralizi jeneral olduğu sonradan ortaya 
çõkmõştõr. Hastalõğõn patolojisi ilk kez Alois 
Alzheimer tarafõndan 1901�de tanõmlanmõştõr. 
Bu tanõmlamaya göre hastalarõn beyinlerinde 
senil plaklar ve nörofibriler yumaklar olmaksõ-
zõn akromatik nöronal balonlaşma (Pick hücre-
leri) ve argentofilik inklüzyon cisimleri görül-
mektedir. Bu cisimciklerin ubiquitin ve immu-
noreaktif tau proteini içerdikleri gösterilmiştir.5 

 

Nonspesifik frontal lob dejenerasyonu gös-
teren hasta grubunda en belirgin lezyonlar; 
frontal ve  anterior temporal loblarda hücre 
kaybõ, mikrovakualizasyon ve yüzeyel korteks 
tabakalarõnda gliozis varlõğõdõr. Değişen dere-
celerde  olmak üzere; mezensefalon, bazal 
ganglionlar ve talamusta gliozis ile karakterize  
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subkortikal dejenerasyon ve beyin sapõ tutulu-
mu da patolojik tabloya eklenebilir. Eğer has-
tada motor nöron hastalõğõ varsa, ön boynuz 
hücresi kaybõ da söz konusudur.1,2 

 
KLİNİK 

Frontotemporal demans hastalarõnõn klinik 
olarak diğer dejeneratif demanslardan ayõrt 
edilmesi daha önceleri yalnõzca akademik bir 
uğraşõ iken, özellikle Alzheimer hastalõğõ için 
yeni nesil kolin esteraz inhibitörlerinin üretil-
mesi ve etkinliklerinin kanõtlanmasõ ile bir ge-
reklilik halini almõştõr.3 

 

Frontotemporal demans, kişilik ve sosyal 
ilişkilerde belirgin değişikliklerle ortaya çõkan 
ve kognitf etkilenmenin daha çok frontal lobun 
yürütücü işlevlerinin bozulmasõ tarzõnda ortaya 
çõktõğõ bir klinik tablodur. Alzheimer hastalõ-
ğõnda ön planda etkilenmiş olan hafõza ve gör-
sel-uzaysal işlevler ise görece korunmuştur.3,6 

 

Hastalõğõn kliniği; frontal korteksten başla-
yõp subkortikal yapõlardan talamusa ve oradan 
tekrar frontal kortekse dönen beş döngüden, 
motor ve okülomotor olanlarõn dõşõnda kalanla-
rõn hangisinin daha ağõrlõklõ olarak tutulduğuna 
göre şekillenir.7 

 

Adõ geçen frontal-subkortikal döngüler ve 
tutulmalarõnda ortaya çõkan bulgular aşağõda 
özetlenmiştir.  

 
Anterior singulat döngü (medial prefron-

tal döngü): 
Brodmann�õn 24. alanõndan başlar, limbik 

striatum olarak da adlandõrõlan; ventromedial 
kaudat, nükleus akkumbens, ventral putamen 
ve olfaktor tüberküle lifler gönderir. Buradan 
kalkan lifler ise rostromedial globus pallidus 
interna ve ventral palliduma ulaşõrlar. Bu di-
rekt yol dõşõnda globus pallidus eksterna, sub-
talamik nükleusun medial bölümü yoluyla glo-
bus pallidus internaya ulaşan indirekt bir yol 
daha vardõr. Ventral pallidumda toplanan di-
rekt ve indirekt yollara ait lifler, mediodorsal 
parvoseluler talamus üzerinden anterior singu-
lat kortekse dönerek döngüyü tamamlarlar.7 Bu 
yolun tutulumunda; bazõ durumlarda bir direkt 
dopamin agonisti olan apomorfin verilmesi ile 
düzelebilen; dürtü, enerji ve motivasyon kay-

bõndan dolayõ ortaya çõkan depresyon, apati, 
abuli ve en ağõr durumda da akinetik mutizmle 
şekillenen bir klinik izlenir.6,8 

 
Dorsolateral prefrontal döngü (yürütücü 

işlev bozukluğu): 
Bu döngü Brodmann�õn 9 ve 10. alanlarõn-

dan başlar ve direkt yolu kaudat nükleusun ba-
şõnõn dorsolateral bölümüne projekte olur. Yo-
lun bundan sonrasõnda lifler mediodorsal glo-
bus pallidus interna ve rostrolateral substansiya 
nigranõn retiküler parçasõna ulaşõrlar. İndirekt 
yolda ise lifler kaudat başõndan önce globus 
pallidus eksternanõn dorsal bölgesine; oradan 
da lateral subtalamik nükleusa uğrayarak, glo-
bus pallidus interna ve substansiya nigraya va-
rõrlar. Lifler buradan ventral anterior ve medio-
dorsal talamusun  parvoselüler bölgesi aracõlõğõ 
ile dorsolateral frontal loba (9 ve 10. alanlar) 
giderek döngüyü tamamlamõş olurlar.7  

 

Hem deneysel ve hem de klinik bilgiler dor-
solateral prefrontal döngünün yürütücü (ekse-
kütif) işlevler ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 
Bu alana sõnõrlõ lezyonlarõ olan hastalar, dikkati 
odaklama ve sürdürmede güçlük çekerler. Bu 
hastalarda ayrõca; hipotez üretme ve planlama 
yeteneği ve Wisconsin kart sõralama testinde 
olduğu gibi, belli sõralama tiplerinin testi uygu-
layanõn isteği ile aniden değiştirilmesine uyum 
gösterme de bozulmuştur. Ek bulgu olarak sol 
hemisfer lezyonlu hastalarda daha belirgin ol-
mak üzere konuşma akõcõlõğõnda azalma da gö-
rülür. Bu döngünün özellikle subkortikal kõ-
sõmlarõnõn tutulmalarõ hareket bozukluklarõnda 
da söz konusu olup (Parkinson hastalõğõ, Hun-
tington hastalõğõ), bu hastalõklarõn gidişi sõra-
sõnda izlenen demansõn da benzer özelliklere 
sahip olduğu görülür.6,8 

 
Lateral orbitofrontal döngü (kişilik ve 

duygusallõkta değişilikler): 
İnferolateral prefrontal döngü olarak da bi-

linen bu döngü Brodmann�õn 10 ve 11. alanla-
rõndan başlar ve lifleri ventromedial kaudat 
nükleusa ulaşõr. Buradan kalkan lifler direkt 
yolla globus pallidus internanõn mediodorsal 
bölgesi ve substansiya nigranõn rostromedial 
parçasõnõn retiküler bölümüne projekte olurlar. 
Bu döngüde de indirekt yol yer almaktadõr ve 
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kaudat nükleustan kalkan lifleri önce globus 
pallidus eksterna ve subtalamik nükleusa, ora-
dan da globus pallidus interna ve substansiya 
nigra retiküler parçasõna giderler. Daha sonra 
tüm lifler inferomedial ve ventral anterior tala-
musun magnaselüler  parçasõna uğrayarak late-
ral orbitofrontal kortekse dönerler.7  

 

Bu döngü daha çok inhibisyon ve sosyal 
kontrolün sağlanmasõnda görevlidir. Lezyonla-
rõ, çevrenin etkisi ile ortaya çõkan; zaman, yer 
ve sosyal duruma uygun davranõşlarõn yitiril-
mesine yol açar. Bu olayda limbik sistemden 
frontal bölgeye gelen bilgilerin kesilmesinin 
rol oynadõğõ düşünülmektedir.9  

 

Hastalarda belirgin emosyonel labilite ve 
davranõşsal dizinhibisyon gözlenir. Muhakeme 
bozulmuştur ve uygunsuz şakalar yaparlar. Ani 
öfke patlamalarõ olamasõna karşõn, bireylere 
yönelik saldõrganlõk nadiren gözlenir. Kişinin 
kendisine ve çevresine karşõ sorumluluk duy-
gusu azalmõştõr ve nöropsikolojik testlerde alõ-
nan düşük skorlar bile hastayõ etkilemez.6,8 

 

Frontal loblarõn yanõsõra çoğu hastada tem-
poral loblarda, özellikle anterior parçalarõnda 
belirgin tutulum saptamak mümkündür. Sol ta-
raf ağõrlõklõ tutulumlarda, afazi ilk ve en önem-
li bulgu olarak ortaya çõkar. Sağ temporal lo-
bun daha fazla tutulduğu hastalarda ise davra-
nõş kusurlarõ, impulsif özellikler, garip giyinme 
göze çarpar. Sõnõrlõ ve zorlu düşüncelere sõklõk-
la rastlanõr. Yüzde ifade azalmõştõr.8 

 

Tüm bu klinik özellikleri bir araya topla-
mak ve hastalara yaşarken tanõ koymak amacõ 
ile, ortaya çõkarõlmõş olan Lund ve Manchester 
grubuna ait tanõ ölçütleri büyük ölçüde kabul 
görmüştür. Bu ölçütler Tablo I�de sõralanmõş-
tõr. 

Tablo I. Frontotemporal demanslar için tanõ 
ölçütleri5 

 
Aşağõdaki bozuklarla karakterize, sinsi yerleşimli ve 
yavaş gidişli tablo: 
1-Baskõn defisitin yargõ bozukluğu olduğu, sinsi 
yerleşimli kognitif etkilenme ve beraberinde: 

Dizinhibisyon ve impulsivite 
Sosyal farkõndalõğõn kaybõ, sosyal ilişkilerde 
bozulma 
Sosyal çekiniklik 

2-Yargõdaki ve sosyal kişilikteki bozulmanõn 
anterograd amnezi ile orantõsõz olmasõ 

Hastalõğõn başlangõcõnda tutulumun yerleşi-
mine göre yukarõdaki klinik özelliklerden bir 
kõsmõ daha belirgin olarak ortaya çõkmakla bir-
likte, ileri evrelerde global kognitif etkilenme 
ortaya çõkar ve hastalõğõn �frontal� özelliği gi-
derek kaybolur. 

 
Hastalõk ilerledikçe belirginleşen bir diğer 

özellik de diyette ortaya çõkan ve özellikle tatlõ 
gõdalara aşõrõ istekle kendini belli eden hipero-
ralizmdir.6 Buradaki en önemli etkenin FTD 
beyninde azalmõş olan serotonin düzeyi olduğu 
düşünülmektedir.10 Görsel-uzaysal yetiler has-
talarõn parietal loblarõnõn görece korunmuş ol-
masõ nedeniyle Alzheimer hastalarõna göre da-
ha az oranda etkilenmiştir. Hastalõğõn özellikle 
ilk dönemlerinde hastalar mini mental durum 
değerlendirmesi ve Mattis demans derecelen-
dirme skalasõ gibi formel testlerde aynõ hastalõk 
yaşõndaki Alzheimer hastalarõna göre daha iyi 
sonuçlar alõrlar. Her ne kadar erken anterograd 
amnezi erken dönemde ortaya çõkabilirse de 
hafõza kusuru çoğunlukla Alzheimer hastalõ-
ğõndakinden biraz farklõdõr. Her iki grup hasta-
da serbest hatõrlama benzer derecede etkilen-
mişken, Alzheimer hastalarõnda hafõzanõn de-
polanmasõ, frontotemporal demans hastalarõnda 
ise depolanmõş bilginin geri çağõrõlmasõ bozul-
muştur.1 Daha ileri evrelerde mezensefalon ve 
beyin sapõ tutulumunun da eklenmesiyle par-
kinsonizm ve göz hareket bozukluklarõ da tab-
loya eklenebilir. Son dönemlerde hastada gide-
rek belirginleşen bir apati ortaya çõkar ve ar-
dõndan çoğunlukla geri dönüşsüz bir akinetik 
mutizm tablosu gelişir. 

 
 

LABORATUAR YÖNTEMLERİ 
 
Birçok hastada manyetik rezonans görüntü-

lemede (MRG) frontal ve anteriyor temporal 
atrofi vardõr.1 Bununla birlikte birçok hastada 
frontotemporal demans varlõğõnda görülen at-
rofinin Alzheimer hastalõğõnda görülen ve kli-
nikle daha uyumlu olan parietal lob atrofisi ka-
dar sabit bir bulgu olmadõğõnõ bildiren yayõnlar 
da vardõr.11 Bir çalõşmada frontotemporal de-
manslõ hastalar normal yaşõtlarõ ve AH�lõ kişi-
lerle beyin glukoz utilizasyonlarõna pozitron 
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emisyon tomografisi (PET) ile bakõlarak karşõ-
laştõrõlmõş; her iki gruptaki hastalar da kontrol-
lerden anlamlõ farklõlõklar bulunmuştur. Fron-
totemporal demanslõ hastalarda kontrollerden 
farklõ olarak frontotemporal assosiyasyon kor-
teksi, limbik bölge, bazal ganglionlar, talamus, 
primer sensorimotor korteks ve ilginç olarak 
serebellumda glukoz metabolizmasõnõn azaldõ-
ğõ saptanmõştõr. AH�lõ kişilerde ise; orbital gi-
rus, temporal ve pariyetal loblar ve posteriyor 
singulat girusta aktivite azalmasõ saptanmõştõr. 
Bu çalõşmanõn en önemli yönü, daha önce çe-
şitli anektodal olgu sunumlarõ ve çalõşmalarla 
bildirilen SPECT11 ve PET sonuçlarõnda fron-
totemporal bölgeye sõnõrlõ12 olarak bildirilen hi-
poperfüzyon ve hipometabolizmanõn aslõnda 
daha yaygõn olduğunun vurgulanmasõdõr. 

 

EEG tetkikinin aynõ derecedeki AH�lõ kişi-
lerle karşõlaştõrõldõğõnda normal ya da normale 
yakõn olarak bulunmasõnõn da frontotemporal 
demanslõ bir hastayõ yaşarken AH olan birin-
den ayõrt etmeye yardõmcõ olabileceği düşünül-
mektedir.1,11 
 

GENETİK 
 

Frontotemporal demansõ olan hastalarõn % 
40-50�sinin ailesinde aynõ hastalõk anamnezine 
rastlanmaktadõr ki, bu otozomal dominant bir 
geçişin olasõ olabileceğini düşündürmektedir. 
Bu geçişle ilgili genin 17. kromozomda oldu-
ğuna dair bulgular vardõr.8,13 Bu hastalarda mo-
tor nöron hastalõğõ ve parkinsonizm de sõklõkla 
tabloya eşlik etmektedir. Yukarõda da sözü 
edildiği gibi otozomal dominant geçiş gösterdi-
ği düşünülen bu nörodejeneratif hastalõklar 
17q21 ve 22 nolu gen bölgesine lokalize ol-
muşlardõr. Bu bölge tau proteininin kodlandõğõ 
bölgeye çok yakõndõr ve burada ortaya çõkan 
genetik bozukluklar tau proteininin mikrotübül 
bağlayõcõ kõsmõnda değişikliğe yol açar. Nor-
malde 3 kez tekrar edilen bu tau proteini böl-
gesi, genetik bozukluğu taşõyan hastalarda dört 
kez tekrarlanmakta; bu da tau proteininin mik-
rotübülleri daha güçlü bir şekilde bağlamasõna 
ve hiperfosforile olmasõna neden olarak nöro-
fibriler yumak oluşumuna yol açmaktadõr. Fa-
kat bu mekanizmanõn hastalõk tablosuna nasõl 
yol açtõğõ henüz tam olarak anlaşõlamamõştõr.2,4  

Frontotemporal Demansta Nörotrans-
mitter Bozukluklarõ:  

Frontotemporal demansta beyindeki seroto-
nin düzeyinin belirgin olarak azaldõğõnõ bildi-
ren yayõnlar mevcuttur. Hastalõğõn gidişi sõra-
sõnda ortaya çõkan diyet alõşkanlõğõ değişiklik-
leri ve hiperoralite buna bağlanabilir. Ayrõca 
hastalarda yine aynõ sistemin etkilenmesine 
bağlõ olan sõnõrlayõcõ kompulsif davranõşlar da 
gözlenmektedir. Hastalarda kolinerjik sistemi 
koruyacak şekilde ortaya çõkan bu serotoniner-
jik yetersizlik belirtilerin tedavisinde kõsmen 
yardõmcõ olabilir.10  

 

Kompulsif olarak ortaya çõkan tekrarlama-
lar sonucu, azõmsanmayacak sayõda frontotem-
poral demans hastasõnda müzikal ya da görsel 
sanatlar alanõnda yaratõcõlõkta artõş gözlenebil-
diği de bildirilmiştir.14 

 
 

TEDAVİ 
 
Hastalõğõn patofizyolojisini doğrudan etki-

leyerek tedaviye yardõmcõ olabilecek bir tedavi 
yöntemi bilinmemektedir. Ancak, Pick hastalõ-
ğõnda ve Alzheimer  hastalõğõnda son zaman-
larda bildirilmeye başlayan immunolojik me-
kanizmalarõn da fizyopatolojide rol oynayabi-
leceğine ilişkin yayõnlarõn õşõğõnda, indometa-
zin kullanõlarak yapõlan bir çalõşma başlamõş-
tõr.1 

 

1. Hastalarda kolinerjik defisitin ön planda 
olmamasõ nedeniyle kolin esteraz inhibitörleri-
nin kullanõmõ önerilmez. Ayrõca bu preparatlar-
la varolan irritabilitede artõş da bildirilmiştir. 
Hastalardaki davranõşlar ve artmõş iştah için se-
rotonin geri alõm inhibitörleri denenebilir. Uy-
gunsuz davranõşlarõn olanzapin benzeri ekstra-
piramidal sistem yan etkileri daha sõnõrlõ olan 
nöroleptiklere cevap verebildiği gözlenmiş-
tir.1,10 Temporal loba atfedilen garip giyinme, 
sabit fikirler, impulsivite ve hiperseksualite gi-
bi belirtilerin tedavisinde ise antikonvulsanlar 
(özellikle karbamazepin) yardõmcõ olabilir.15 

Sonuç olarak; davranõş kontrol bozukluğunun 
hafõza tutulumunun daha önünde olduğu uzay-
sal oryantasyon bozukluğu göstermeyen ve 
EEG�si normal olan hastalarda frontotemporal 
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demansõ düşünmek gerekmektedir. Bu hasta-
larda frontal veya temporal kan akõm azalmasõ-
nõ  göstermek için SPECT, özellikle apatik 
formlarda stratejik enfarktlarõ ekarte etmek için 
MRG tetkiklerinin yapõlmasõ uygun olur. Özel-
likle kolin esteraz inhibitörlerinin AH da kulla-
nõma girmesi ile non-Alzheimer demanslarõn 
bu tablodan ayrõlmasõ için klinik ve diğer özel-
liklerinin daha iyi bilinmesi gerekmektedir. 
 
 

ÖZET 
 

Frontotemporal demanslar, Alzheimer has-
talõğõndan sonra en sõk görülen dejeneratif de-
mans grubunu oluştururlar. Birden fazla nede-
ne bağlõdõrlar. Uzun süre bu hastalõklarõn pro-
totipi olarak bilinen Pick hastalõğõ�nõn aslõnda 
tüm frontotemporal demanslarõn %20�sini o-
luşturduğu bildirilmektedir. Hastalõğõn kliniği 
ağõrlõklõ olarak tutulan frontal-subkortikal dön-
güye göre değişir. Son zamanlarda hastalõğõn 
otozomal dominant geçiş gösteren ve 17. kro-
mozomun q 21 ve q22 bölgelerine lokalize ge-
netik bir bozukluktan kaynaklanan ailesel tip-
leri de tanõnmõştõr. Alzheimer hastalõğõndan en 
önemli farklarõ; unutkanlõğõn davranõş kusurla-
rõndan daha geri planda olmasõ, görsel-uzaysal 
yetilerin kõsmen korunmuş olmasõ, EEG�nin 
normal olmasõ SPECT (Single Photon Emissi-
on Computerised Tomography) ve PET (Posit-
ron Emission Tomography) tetkiklerinde farklõ 
lokalizasyonlarda hipoperfüzyon ve hipometa-
bolizma göstermesidir. Alzheimer hastalõğõ 
için kolin esteraz inhibitörlerinin bir tedavi se-
çeneği olarak ortaya çõkõşõndan sonra bu iki de-
mansõn biribirinden ayrõlmasõnõn önemi daha 
da artmõştõr. Bu da ancak frontotemporal de-
mans grubu hastalõklarõn daha iyi tanõnmasõ ile 
mümkün olacaktõr.   
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