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FRONTOTEMPORAL DEMANSLAR *

Gokhan ERKOL, Feray KARAAL| 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 17921 and g22 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 hastaliklarinin he-

men hemen tiimii son donemlerinde

frontal islev bozukluklarina yol agar-

lar. Bununla birlikte, baz1 hastaliklar
frontal loblar1 erken dénemde ve segici olarak
tutarlar. Frontotemporal demanslar (FTD), pre-
frontal korteksin fokal dejenerasyonu ile giden
bir grup hastaliktir ve biiyilik olasilikla Alzhei-
mer hastaligindan (AH) sonra en sik goriilen
demans nedenini olustururlar. Birden fazla ne-
dene bagli olma olasilig1 olan bu hastaliklar,
cogunlukla altinci dekadda baslarlar ve yavas
ilerleyici bir seyir gosterirler. Baglangictan 6lii-
me kadar gegen siire 7-10 yil arasinda degis-
mektedir." Tablonun tanisinda; gerek olast AH
kriterlerinin AH dis1 dejeneratif demanslarin
da igerebilecek kadar genis 6l¢ekli olmasi, ge-
rekse FTD gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan dav-
ranigsal kusurlarin, AH siirecinde ortaya ¢ikan-
lar ve psikiyatrik tablolar ile karismasi nedeni
ile siklikla yanlisliklar ortaya ¢ikar.

FTD histopatolojisi AH’ da goriilen senil
plaklar ve norofibril yumaklarinin gézlenmedi-
g&i birden ¢ok klinik tablodan olusur. En biline-
ni fakat en az goriileni Pick hastaligi (PH) dir
(yaklasik %20). Diger tablolar Manchester ve
Lund grubuna gore frontal lob dejenerasyonu
ve spinal motor dejenerasyonu ile birlikte fron-
tal lob dejenerasyonu olarak siralanabilir. Has-

talik davranis norologlarinca yukaridaki ii¢ kli-
nik alt tipin Otesinde de semantik demans,
frontal lob dejenerasyonu ve progresif afazi
olarak ayrica ii¢ gruba ayrilmustir.>>

FTD motor noéron hastaliginin yanisira, par-
kinsonizm ile birlikte de ortaya cikabilmekte-
dir.*

PATOLOJI

Ik kez yiiz y1l 6nce Arnold Pick tarafindan
tanmimlanan FTD’li 6 hastanin, birinin inme
hastasi, ikisinin AH ve digerinin de sifilise
bagh paralizi jeneral oldugu sonradan ortaya
cikmistir. Hastaligin patolojisi ilk kez Alois
Alzheimer tarafindan 1901°de tanimlanmstir.
Bu tanimlamaya gore hastalarin beyinlerinde
senil plaklar ve norofibriler yumaklar olmaksi-
zin akromatik néronal balonlagma (Pick hiicre-
leri) ve argentofilik inkliizyon cisimleri goril-
mektedir. Bu cisimciklerin ubiquitin ve immu-
noreaktif tau proteini icerdikleri gosterilmistir.’

Nonspesifik frontal lob dejenerasyonu gos-
teren hasta grubunda en belirgin lezyonlar;
frontal ve anterior temporal loblarda hiicre
kaybi, mikrovakualizasyon ve yiizeyel korteks
tabakalarinda gliozis varligidir. Degisen dere-
celerde olmak iizere; mezensefalon, bazal
ganglionlar ve talamusta gliozis ile karakterize

* Anahtar Kelimeler: Fronto temporal demans, Pick hastaligi; Key words: Frontotemporal dementia, Pick’s disease; Alindigi

Tarih: 5 Eyliil 2000; Uzm. Dr. Gékhan Erkol, Uzm. Dr. Feray Karaali Savrun: I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim

Dali, Istanbul; Yazisma Adresi (Address): Uzm. Dr. Gdkhan Erkol, I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, istanbul.
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2002v33/s4/024r1.pdf



Ekim-Aralik 2002

subkortikal dejenerasyon ve beyin sapi1 tutulu-
mu da patolojik tabloya eklenebilir. Eger has-
tada motor noron hastalig1 varsa, én boynuz
hiicresi kaybi da s6z konusudur."

KLIiNIiK

Frontotemporal demans hastalarinin klinik
olarak diger dejeneratif demanslardan ayirt
edilmesi daha onceleri yalnizca akademik bir
ugras1 iken, ozellikle Alzheimer hastaligi icin
yeni nesil kolin esteraz inhibitorlerinin iretil-
mesi ve etkinliklerinin kanitlanmasi ile bir ge-
reklilik halini almustir.?

Frontotemporal demans, kisilik ve sosyal
iliskilerde belirgin degisikliklerle ortaya ¢ikan
ve kognitf etkilenmenin daha ¢ok frontal lobun
yiiriitiicii islevlerinin bozulmasi tarzinda ortaya
¢iktigr bir klinik tablodur. Alzheimer hastali-
ginda On planda etkilenmis olan hafiza ve gor-
sel-uzaysal islevler ise gorece korunmustur.™

Hastaligin klinigi; frontal korteksten basla-
yip subkortikal yapilardan talamusa ve oradan
tekrar frontal kortekse donen bes dongiiden,
motor ve okiillomotor olanlarin disinda kalanla-
rin hangisinin daha agirlikli olarak tutulduguna
gore sekillenir.”

Adi gegen frontal-subkortikal dongiiler ve
tutulmalarinda ortaya c¢ikan bulgular asagida
Ozetlenmistir.

Anterior singulat dongii (medial prefron-
tal dongii):

Brodmann’in 24. alanindan baslar, limbik
striatum olarak da adlandirilan; ventromedial
kaudat, niikleus akkumbens, ventral putamen
ve olfaktor tiiberkiile lifler génderir. Buradan
kalkan lifler ise rostromedial globus pallidus
interna ve ventral palliduma ulagirlar. Bu di-
rekt yol disinda globus pallidus eksterna, sub-
talamik niikleusun medial boliimii yoluyla glo-
bus pallidus internaya ulasan indirekt bir yol
daha vardir. Ventral pallidumda toplanan di-
rekt ve indirekt yollara ait lifler, mediodorsal
parvoseluler talamus {izerinden anterior singu-
lat kortekse donerek dongiiyii tamamlarlar.” Bu
yolun tutulumunda; bazi durumlarda bir direkt
dopamin agonisti olan apomorfin verilmesi ile
diizelebilen; diirtii, enerji ve motivasyon kay-
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bindan dolay1 ortaya ¢ikan depresyon, apati,
abuli ve en agir durumda da akinetik mutizmle
sekillenen bir klinik izlenir.*®

Dorsolateral prefrontal dongii (yiiriitiicii
islev bozuklugu):

Bu dongii Brodmann’in 9 ve 10. alanlarin-
dan baglar ve direkt yolu kaudat niikleusun ba-
sinin dorsolateral boliimiine projekte olur. Yo-
lun bundan sonrasinda lifler mediodorsal glo-
bus pallidus interna ve rostrolateral substansiya
nigramin retikiiler parcasina ulasirlar. Indirekt
yolda ise lifler kaudat basindan 6nce globus
pallidus eksternanin dorsal bolgesine; oradan
da lateral subtalamik niikleusa ugrayarak, glo-
bus pallidus interna ve substansiya nigraya va-
rirlar. Lifler buradan ventral anterior ve medio-
dorsal talamusun parvoseliiler bolgesi araciligi
ile dorsolateral frontal loba (9 ve 10. alanlar)
giderek dongiiyii tamamlamis olurlar.”

Hem deneysel ve hem de klinik bilgiler dor-
solateral prefrontal dongiiniin yiiriitiicii (ekse-
kiitif) islevler ile iligkili oldugunu gdstermistir.
Bu alana smirli lezyonlar1 olan hastalar, dikkati
odaklama ve siirdiirmede gii¢liik ¢ekerler. Bu
hastalarda ayrica; hipotez iiretme ve planlama
yetenegi ve Wisconsin kart siralama testinde
oldugu gibi, belli siralama tiplerinin testi uygu-
layanin istegi ile aniden degistirilmesine uyum
gosterme de bozulmustur. Ek bulgu olarak sol
hemisfer lezyonlu hastalarda daha belirgin ol-
mak iizere konusma akiciliginda azalma da go-
riliir. Bu dongiinlin 6zellikle subkortikal ki-
simlarinin tutulmalart hareket bozukluklarinda
da s6z konusu olup (Parkinson hastaligi, Hun-
tington hastalig1), bu hastaliklarin gidisi sira-
sinda izlenen demansin da benzer Gzelliklere
sahip oldugu goriilir.**

Lateral orbitofrontal dongii (kisilik ve
duygusallikta degisilikler):

Inferolateral prefrontal dongii olarak da bi-
linen bu dongli Brodmann’in 10 ve 11. alanla-
rindan baslar ve lifleri ventromedial kaudat
niikleusa ulasir. Buradan kalkan lifler direkt
yolla globus pallidus internanin mediodorsal
bolgesi ve substansiya nigranin rostromedial
parcasinin retikiiler boliimiine projekte olurlar.
Bu doéngilide de indirekt yol yer almaktadir ve
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kaudat niikleustan kalkan lifleri 6nce globus
pallidus eksterna ve subtalamik niikleusa, ora-
dan da globus pallidus interna ve substansiya
nigra retikiiler parcasia giderler. Daha sonra
tiim lifler inferomedial ve ventral anterior tala-
musun magnaseliiler parcasina ugrayarak late-
ral orbitofrontal kortekse donerler.’

Bu dongii daha ¢ok inhibisyon ve sosyal
kontroliin saglanmasinda gorevlidir. Lezyonla-
r1, ¢cevrenin etkisi ile ortaya ¢ikan; zaman, yer
ve sosyal duruma uygun davranislarin yitiril-
mesine yol acar. Bu olayda limbik sistemden
frontal bolgeye gelen bilgilerin kesilmesinin
rol oynadig: diisiiniilmektedir.’

Hastalarda belirgin emosyonel labilite ve
davranigsal dizinhibisyon gbzlenir. Muhakeme
bozulmustur ve uygunsuz sakalar yaparlar. Ani
Ofke patlamalar1 olamasina karsin, bireylere
yonelik saldirganlik nadiren gézlenir. Kisinin
kendisine ve gevresine karsi sorumluluk duy-
gusu azalmistir ve noropsikolojik testlerde ali-
nan diisiik skorlar bile hastay1 etkilemez.**

Frontal loblarin yanisira ¢ogu hastada tem-
poral loblarda, 6zellikle anterior parcgalarinda
belirgin tutulum saptamak miimkiindiir. Sol ta-
raf agirlikli tutulumlarda, afazi ilk ve en 6nem-
li bulgu olarak ortaya ¢ikar. Sag temporal lo-
bun daha fazla tutuldugu hastalarda ise davra-
nis kusurlari, impulsif 6zellikler, garip giyinme
gbze ¢arpar. Smirli ve zorlu disiincelere siklik-
la rastlanir. Yiizde ifade azalmistir.®

Tim bu klinik 6zellikleri bir araya topla-
mak ve hastalara yasarken tani1 koymak amaci
ile, ortaya ¢ikarilmis olan Lund ve Manchester
grubuna ait tani Olgiitleri biiyiik 6lgiide kabul
gormiistiir. Bu Olgiitler Tablo I’de siralanmis-
tir.

Tablo I. Frontotemporal demanslar igin tani
dlutleri®

Asagidaki bozuklarla karakterize, sinsi yerlesimli ve
yavas gidisli tablo:
1-Baskin defisitin yargi bozuklugu oldugu, sinsi
yerlesimli kognitif etkilenme ve beraberinde:
Dizinhibisyon ve impulsivite
Sosyal farkindaligin kaybi, sosyal iligkilerde
bozulma
Sosyal ¢ekiniklik
2-Yargidaki ve sosyal Kkisilikteki bozulmanin
anterog_;rad amnezi ile orantisiz olmasi
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Hastaligin baslangicinda tutulumun yerlesi-
mine gore yukaridaki klinik 6zelliklerden bir
kismi daha belirgin olarak ortaya ¢ikmakla bir-
likte, ileri evrelerde global kognitif etkilenme
ortaya ¢ikar ve hastaligin “frontal” 6zelligi gi-
derek kaybolur.

Hastalik ilerledik¢e belirginlesen bir diger
ozellik de diyette ortaya ¢ikan ve 6zellikle tatl
gidalara asir1 istekle kendini belli eden hipero-
ralizmdir.’ Buradaki en 6nemli etkenin FTD
beyninde azalmis olan serotonin diizeyi oldugu
diisiiniilmektedir.'’ Gorsel-uzaysal yetiler has-
talarm parietal loblarinin gérece korunmus ol-
mas1 nedeniyle Alzheimer hastalarina gore da-
ha az oranda etkilenmistir. Hastaligin 6zellikle
ilk donemlerinde hastalar mini mental durum
degerlendirmesi ve Mattis demans derecelen-
dirme skalas1 gibi formel testlerde ayni hastalik
yasindaki Alzheimer hastalara gore daha iyi
sonuglar alirlar. Her ne kadar erken anterograd
amnezi erken donemde ortaya cikabilirse de
hafiza kusuru cogunlukla Alzheimer hastali-
gindakinden biraz farklidir. Her iki grup hasta-
da serbest hatirlama benzer derecede etkilen-
misken, Alzheimer hastalarinda hafizanin de-
polanmasi, frontotemporal demans hastalarinda
ise depolanmis bilginin geri ¢agirilmasi bozul-
mustur.' Daha ileri evrelerde mezensefalon ve
beyin sap1 tutulumunun da eklenmesiyle par-
kinsonizm ve goz hareket bozukluklar1 da tab-
loya eklenebilir. Son donemlerde hastada gide-
rek belirginlesen bir apati ortaya ¢ikar ve ar-
dindan ¢ogunlukla geri doniissiiz bir akinetik
mutizm tablosu gelisir.

LABORATUAR YONTEMLERI

Birgok hastada manyetik rezonans goriintii-
lemede (MRG) frontal ve anteriyor temporal
atrofi vardir.' Bununla birlikte bircok hastada
frontotemporal demans varliginda goriilen at-
rofinin Alzheimer hastaliginda goriilen ve kli-
nikle daha uyumlu olan parietal lob atrofisi ka-
dar sabit bir bulgu olmadigini bildiren yayimlar
da vardir."" Bir ¢alismada frontotemporal de-
mansh hastalar normal yasitlar1 ve AH’11 kisi-
lerle beyin glukoz utilizasyonlarina pozitron
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emisyon tomografisi (PET) ile bakilarak karsi-
lastirilmus; her iki gruptaki hastalar da kontrol-
lerden anlamli farkliliklar bulunmustur. Fron-
totemporal demansli hastalarda kontrollerden
farkl1 olarak frontotemporal assosiyasyon kor-
teksi, limbik bolge, bazal ganglionlar, talamus,
primer sensorimotor Korteks ve ilging olarak
serebellumda glukoz metabolizmasinin azaldi-
g1 saptanmigtir. AH’l1 kisilerde ise; orbital gi-
rus, temporal ve pariyetal loblar ve posteriyor
singulat girusta aktivite azalmasi saptanmuistir.
Bu caligmanin en 6nemli yonii, daha 6nce ¢e-
sitli anektodal olgu sunumlar1 ve galigmalarla
bildirilen SPECT"' ve PET sonugclarinda fron-
totemporal bolgeye simirli'? olarak bildirilen hi-
poperfiizyon ve hipometabolizmanin aslinda
daha yaygin oldugunun vurgulanmasidir.

EEG tetkikinin aynmi derecedeki AH’11 kisi-
lerle karsilastirildiginda normal ya da normale
yakin olarak bulunmasinin da frontotemporal
demansl bir hastay1 yasarken AH olan birin-
den ayirt etmeye yardimci olabilecegi diisiiniil-
mektedir.""!

GENETIK

Frontotemporal demansi olan hastalarin %
40-50’sinin ailesinde ayn1 hastalik anamnezine
rastlanmaktadir ki, bu otozomal dominant bir
gecisin olas1 olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu gegcisle ilgili genin 17. kromozomda oldu-
guna dair bulgular vardir.*"? Bu hastalarda mo-
tor noron hastaligi ve parkinsonizm de siklikla
tabloya eslik etmektedir. Yukarida da sozii
edildigi gibi otozomal dominant gecis gosterdi-
gi disiiniilen bu nérodejeneratif hastaliklar
17g21 ve 22 nolu gen bolgesine lokalize ol-
musglardir. Bu bdlge tau proteininin kodlandig1
bolgeye ¢ok yakindir ve burada ortaya ¢ikan
genetik bozukluklar tau proteininin mikrotiibiil
baglayici kisminda degisiklige yol agar. Nor-
malde 3 kez tekrar edilen bu tau proteini bol-
gesi, genetik bozuklugu tasiyan hastalarda dort
kez tekrarlanmakta; bu da tau proteininin mik-
rotiibiilleri daha giiclii bir sekilde baglamasina
ve hiperfosforile olmasina neden olarak noro-
fibriler yumak olusumuna yol agmaktadir. Fa-
kat bu mekanizmanin hastalik tablosuna nasil
yol agtig1 heniiz tam olarak anlasilamanustir.>*
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Frontotemporal Demansta Norotrans-
mitter Bozukluklar:

Frontotemporal demansta beyindeki seroto-
nin diizeyinin belirgin olarak azaldigini bildi-
ren yayinlar mevcuttur. Hastaligin gidisi sira-
sinda ortaya ¢ikan diyet alisgkanlig1 degisiklik-
leri ve hiperoralite buna baglanabilir. Ayrica
hastalarda yine aymi sistemin etkilenmesine
bagli olan sinirlayici kompulsif davraniglar da
gozlenmektedir. Hastalarda kolinerjik sistemi
koruyacak sekilde ortaya ¢ikan bu serotoniner-
jik yetersizlik belirtilerin tedavisinde kismen
yardimet olabilir."’

Kompulsif olarak ortaya ¢ikan tekrarlama-
lar sonucu, azzimsanmayacak sayida frontotem-
poral demans hastasinda miizikal ya da gorsel
sanatlar alaninda yaraticilikta artis gozlenebil-
digi de bildirilmistir."*

TEDAVI

Hastaligin patofizyolojisini dogrudan etki-
leyerek tedaviye yardimci olabilecek bir tedavi
yontemi bilinmemektedir. Ancak, Pick hastali-
ginda ve Alzheimer hastaliginda son zaman-
larda bildirilmeye baglayan immunolojik me-
kanizmalarin da fizyopatolojide rol oynayabi-
lecegine iliskin yaymlarin 1s18inda, indometa-
zinl kullanilarak yapilan bir ¢aligma baslamis-
tir.

1. Hastalarda kolinerjik defisitin 6n planda
olmamasi nedeniyle kolin esteraz inhibitorleri-
nin kullanimi 6nerilmez. Ayrica bu preparatlar-
la varolan irritabilitede artis da bildirilmistir.
Hastalardaki davranislar ve artmis istah icin se-
rotonin geri alim inhibitorleri denenebilir. Uy-
gunsuz davranislarin olanzapin benzeri ekstra-
piramidal sistem yan etkileri daha sinirli olan
noroleptiklere cevap verebildigi gozlenmis-
tir."'" Temporal loba atfedilen garip giyinme,
sabit fikirler, impulsivite ve hiperseksualite gi-
bi belirtilerin tedavisinde ise antikonvulsanlar
(6zellikle karbamazepin) yardimei olabilir."
Sonug olarak; davrams kontrol bozuklugunun
hafiza tutulumunun daha 6niinde oldugu uzay-
sal oryantasyon bozuklugu gdstermeyen ve
EEG’si normal olan hastalarda frontotemporal
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demansi diisinmek gerekmektedir. Bu hasta-
larda frontal veya temporal kan akim azalmasi-
m gostermek icin SPECT, ozellikle apatik
formlarda stratejik enfarktlar1 ekarte etmek igin
MRG tetkiklerinin yapilmasi uygun olur. Ozel-
likle kolin esteraz inhibitorlerinin AH da kulla-
nima girmesi ile non-Alzheimer demanslarin
bu tablodan ayrilmasi i¢in klinik ve diger 6zel-
liklerinin daha iyi bilinmesi gerekmektedir.

OzZET

Frontotemporal demanslar, Alzheimer has-
taligindan sonra en sik goriilen dejeneratif de-
mans grubunu olustururlar. Birden fazla nede-
ne baglidirlar. Uzun siire bu hastaliklarin pro-
totipi olarak bilinen Pick hastaligi’nin aslinda
tim frontotemporal demanslarin %20’sini o-
lusturdugu bildirilmektedir. Hastaligin klinigi
agirlikll olarak tutulan frontal-subkortikal don-
giiye gore degisir. Son zamanlarda hastaligin
otozomal dominant gecis gosteren ve 17. kro-
mozomun q 21 ve q22 bdlgelerine lokalize ge-
netik bir bozukluktan kaynaklanan ailesel tip-
leri de taninmugtir. Alzheimer hastaligindan en
onemli farklari; unutkanligin davranis kusurla-
rindan daha geri planda olmasi, gorsel-uzaysal
yetilerin kismen korunmus olmasi, EEG’nin
normal olmas1 SPECT (Single Photon Emissi-
on Computerised Tomography) ve PET (Posit-
ron Emission Tomography) tetkiklerinde farkli
lokalizasyonlarda hipoperfiizyon ve hipometa-
bolizma gostermesidir. Alzheimer hastaligi
i¢in kolin esteraz inhibitorlerinin bir tedavi se-
¢enegi olarak ortaya ¢ikisindan sonra bu iki de-
mansin biribirinden ayrilmasinin énemi daha
da artmustir. Bu da ancak frontotemporal de-
mans grubu hastaliklarin daha iyi taninmasi ile
miimkiin olacaktir.
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