Frontotemporal Demanslar
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Izheimer  hastaliginin  (AH)  disindaki

demanslardan frontotemporal demanslar
Kklinik ve patolojik olarak Pick hastaligi, nonspesifik
frontal dejenerasyon ve anterior spinal néron
kaybi ile frontal dejenerasyon olarak bilinmektedir.
Histolojik degisiklikler frontotemporal serebral
atrofi ile bunun klinik davranigsal bozukluklari sek-
linde kendini gosterir. Bu degisiklikler frontal ve
temporal loblarin bozukluklarinda ortaya cikan
anatomik lokalizasyona uyan fonksiyonel kayiplar
seklindedir. Tipik ¢zelliklerinin basinda personalite
degisikligi, progresif sosyal ve kognitif kayip,
uygunsuz davraniglar, motivasyonel ve affektif
bozukluklar gelir (Hodges 2001, Mendez ve ark.
1993). En sik patolojik o6zellikleri sinir htcresi
kaybi, spongioform degisiklikler (mikrovakuolas-
yon) dis kortikal tabakalarda hafif ve orta derecede
astrositik gliozis, intrandral inklizyon cisimcikleri,
butiin kortikal tabakalarda sismis néronlar goriiliir.
Spinal néron dejenerasyonu olan vakalarda sereb-
ral patoloji hemen hemen frontal kortekstedir
(Braak 1991, Miller ve ark. 1991). Frontotemporal
demansta bilateral ve az cok frontotemporal loblar-
da simetrik patolojik  degisiklikler  olur.
Gortintileme metodlan (Bilgisayarli beyin tomog-
rafisi - BBT ve manyetik rezonans goriintiileme -
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MRG ile) frontal ve temporal bélgelerde atrofi,
fonksiyonel gortintiileme metodlariyla (Single pro-
ton emisyon kompute tomografi - SPECT ve po-
zitron emisyon tomografi - PET'de) frontal, tempo-
ral veya frontotemporal kortekste serebral kan
akiminda azalma veya hipometabolizma gortliir
ve bu bulgular néropsikolojik bulgularla destek-
lenir (Gemmel ve ark. 1989, Miller ve ark. 1997,
Rossor 2001).

Frontotemporal demanslar (FTD) Klinik &zellikleri
yontnden iki buyik gruba ayrilir, bunlar frontal
varyant ve temporal varyant FTD seklindedir.
(Hodges 2001). Frontal ve temporal korteksin ayri
ayrt tutulumu veya baglangicta selektif fonksi-
yonlarma iligkin bozukluklar tam olarak yer-
lesmemis ve cok degisik semptomlarin birlikte veya
ayr ayr gorilmesi, sessiz baglangic dénemlerinde
demans bulgularinin da iyi belirlenememesiyle
tanida oldukea gugclik cekilir.

Frontal varyant gosteren FTD seklinde olanlar ¢cok
farkl fonksiyon bozukluklari gOsterir.
Disinhibisyon, impuls zayiflamasi, antisosyal
davraniglar, sterotipik oOzellikler gosterdigi gibi
(orbitobazal-ventromedial frontal fonksiyon bozuk-
luklari); apati (medial frontal-anterior singulat tutu-
lum 6zelliklerinde), planlama, organizasyon,
eksekutif fonksiyonlarla ilgili bozukluklar (dorsola-
teral prefrontal tutulum) seklinde de olur. Frontal
tipte FTD'de frontal korteksin lateralizasyonuna
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Tablo 1. Frontotemporal demanslarin etiyolojilere
gore siniflandiriimasi

Tablo 2. Ekstrapiramidal belirtilerle birlikte frontal
lob sendromu gosteren hastaliklar

A. Pick kompleksi icinde yer alan dejeneratif tablolar
(Kestesz 1998)
Pick hastaligi
Diizensiz serebral atrofi
Lober atrofi
Progresif subkortikal gliozis
Kortikodentatonigral dejenerasyon
Jeneralize Pick hastaligi
Frontal lob dejenerasyonu
Primer progresif afazi
Kortikobazal dejenerasyon
Ayirdedici histopatolojisi olmayan demans
Semantik demans
Primer progresif apraksi
Frontotemporal demans
Motor néron hastaligiyla birlikte demans
Nonspesifik familial demans
Atipik presenil demans
Uzun sureli spongioform ansefalopati
Herediter disfazik demans

Disinhibisyon-demans-parkinsonizm-amyotrofi sendro-
mu

Kromozom 17'ye bagli frontotemporal dejenerasyon
(FTDP-17)
B. Frontal lob sendromu gdésterebilen diger nedenler
Alzheimer hastaligi
Vaskiler demans
Sifiliz
AIDS
Multipl skleroz
Frontal timor
Adrenol6kodistrofiler
Metakromatik I6kodistrofi

iligkin tutulum 6zellikleri goralir. Sol frontal korteks
selektif tutulumunda akici olmayan afazi erken
semptomlardandir. Davranisla ilgili disinhibisyon
ve sosyal adaptasyon zorluklari pek goriilmez.
Predominant sag frontal korteks tutulumu belirgin
davranis degisiklikleri gosterir. Impuls kontroliinde
zayiflik, ¢ocuksu davraniglar, sagkinlik siktir (Brun
1993, Hodges 2001, Rosser 2001).

Temporal lob varyanti seklinde FTD: Semantik
hafizada azalma en belirgin Ozelliktir. Semantik
bilgi azalmasiyla birlikte anlama, obje tanima ve
obje isimlendirme, kelime hafizasinda azalma, sen-
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Parkinson hastaligi
Kortikobazal dejenerasyon
Progresif suprantkleer palsi
Huntington kore

Wilson hastaligi

Lewy cismi hastaligi

soriyal afazi seklindeki bu tip tabloya semantik
demans da denilmektedir. Bu tip bozuklukta lisana
iliskin gramatik ve fonotik yapilar saglamdir.
Selektif temporal korteks tutulumuna iligkin semp-
tomlar da ayn bir Kklinik tablonun gostergesi sek-
linde olabilir. Sol temporal korteksin erken veya
selektif lezyonunda lisan fonksiyonlarinda bozuk-
luk (anlama bagta olmak lizere) semantik-anlam-
kavram ile ilgili amnezi 6n plandadir, sosyal
davraniglar genellikle intakttir. Predominant sag
temporal disfonksiyonda davranis bozukluklari
predominanttrr. Irritabilite, impulsivite, saskinlik,
fasiyal ifade bozukluklari, dustince ve fikir azalmasi
ve bozukluklart gorilir. Tanidik yiiz simalarini
taniyamama-prosopagnozi de goriilebilir (Hodges
ve ark. 1992, Snowden ve ark. 1992).

PICK HASTALIGI

1892'de Arnold Pick'in progresif davranis degisik-
likleri gosteren alti hastada ozellikle lisan fonksi-
yonlarinda azalma, ofke patlamalart ve geg
dénemlerde mutizm bulgular1 gosteren bir tablo
tanimladidr belirtilmektedir. Bu olgularin otopsileri
temporal ve frontal loblarda atrofi o&zellikleri
gostermistir. 1911'de Alzheimer histolojik olarak
norofibriler yumak veya plaklarin olmadi@i kortikal
spongioform, néronlarda balonlasma, néronlarin
sitoplazmalarinda argentofilik globlarin bulundugu
vakalar bildirmistir. Bu olgularda otopsi bulgular
Pick'in tanimladig1 gibi lober parsiyel atrofi 6zellik-
leriyle global kortikal atrofilerden daha degisik
ozellikler gostermekteydi (Rossor 2001).

Pick hastaliginin progresif frontal lob hasariyla
karakterize ozellikler gdsteren dejeneratif bir
demans tablosu oldugu kabul gérmistir (karar
verme zorlugu, mantikh disinememe, anormal
sosyal davranislar, konugma akiciliinda bozukluk,
ekolali, mutizm ve daha sonralari hafiza ve yiiriime
bozukluklari, parkinsonizm benzeri bulgular
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Tablo 3. Frontotemporal demanslarin histolojik
ozelliklerine gore siniflamasi

Pick cisim demansi
Kortikobazal dejenerasyon
Ayirdedici histopatolojisi olmayan demans

Ubikutinlenmis tau negatif noneozinofilik inkliizyonlu
demans

Bazofilik inkllizyon cismi hastaligi

Progresif subkortikal gliozis

gelismektedir). Klinik 6zellikleri personalite degisik-
ligi, interpersonel disinhibisyon, sosyal ve lisan
bozukluklarini i¢ine alir tarzdadir (Litvan ve ark.
1997).

Pick hastah@inin tipik Kklinik tani bulgulari hetero-
jendir. Noéropatolojik muayene daha standart ve
kesin tani kriterleri getirmektedir. Frontotemporal
loblarda ciddi atrofi, noéronal kayip, gliozis,
astrogliozis, noronlarda sisme (Pick htcreleri) ve
karakteristik argentofilik néronal inkliizyonlar (Pick
cismi), hafif kavitelerle beraber spongiozis
(mikrovakuolasyon) oénemlidir (Braak ve Braak
1991). Frontal dejenerasyonun o6zgulligu tartig-
malidir. Zira Alzheimer hastaligi, Progresif
suprantikleer palsi, kortikobazal dejenerasyon ve
Parkinson hastaliginda da bu &zellikler olmaktadir
(Galasko 1994, Grossman ve ark. 1988, Harasty
ve ark. 1999). Diger nérodejeneratif hastaliklardan
ayirimda Pick cisimciginin gériilmesi  énemlidir.
Yagam stiresi icinde Pick hastaliginin tanisi semp-
tomatolojik olarak stipheli gorilmustir. Tedrici
artig gosteren semptomlar degisiktir. Unutkanliklar,
konflizyon, anlamada azalma, problemlerle basa
¢itkamama, davranis degisiklikleri seklinde olabilir
baglangi¢ bulgulart. Ancak apati, abulia, yirtime
ve ayakta durmada bozukluklar, grasping ve
emme reflekslerinin olmasi frontal korteks tutulu-
munun oldugunu gosterir (Hodges 2001,
Karaman 2000, Kertesz 1998). Temporal lob atro-
fileriyle iligkili olarak vakalarin tgte ikisinde lisan
bozukluklar: rapor edilmisti. Bu tip vakalarda
konusma bozukluklart ge¢ dénemlerde goriilir.
Kelimeleri unutma ve yanlis kullanma siktir.
Okuma, yazma bozukluklari, isittigini anlamada
azalma, isimlendirme bozuklugu sik gorilebilen
lisan bozukluklaridir. Daha sonralari jargon konug-
ma, mutizm olur. Verbal perseverasyon, palilali,
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ekolali gorilir (Joynt 1984, Graff Radford ve ark.
1990). Bulimia, sekstiel davranis degisiklikleri
bazilarinda 6n plana ¢ikar. Anormal davraniglarla
birlikte sik olarak affektif bozukluklara rastlanir.
Depresyon, mani, labilite, irritabilite, kizginlik gibi
emosyonel degisiklikler olur (Snowden ve ark.
1992, Scheltens ve ark. 1990). Cogu kez
baglangigta ideomotor apraksi ve yiliriime prob-
lemleri yoktur. Belirgin personalite degisikliginin
baglangicta olmast Pick hastali@ icin 6nemlidir.
Spasyal oryantasyon ve praksi fonksiyonlarinda
pek bozulmalar olmaz (Lewy ve ark. 1996).

Bilateral temporal lob tutulumu bulgulari seklinde
Klinik tablo hakimiyeti de s6z konusudur.
Amigdaloid niikleuslarin hasart sonucu Kluver-
Bucy sendromu geligebir (hipermetamorfopsi-
viziiel bir stimulusa karsi kompulsion, hiperoralite,
hipersekstialite, viziiel agnozi, kiint emosyonel
reaktivite). Frontal yiriiticti fonksiyonlarda (plan-
lama, dustince, karar verme, problem c¢ozme)
erken donemlerde bozukluk olur. Hafiza azalmalart
buna eglik eder, oksipitoparietal fonksiyonlar cogu
kez normaldir. Viziiospasyal fonksiyonlar relatif
olarak korunabilir, ancak leksikal algilama ve buna
yonelik becerilerde bozukluklar yayginlik gostere-
bilir (Grossman ve ark. 1988, Hodges 2001). Son
yillarda Pick hastaliginin Klinik varyantlarindan
bahsedilmektedir. Predominant olarak temporal ve
frontal tutulumun 6zelligine gére predominant
temporal gibi tanimlar kullanilmaktadir. Sol hemis-
ferde lateralize 6zellik gbsteren bazi Pick vakalarina
"primer progresif afazi" denilmektedir (Mesulam
1987). Bazi durumlarda progresif anomi olabilir.
Akict olmayan afazi, dizartrik veya telegrafik
konugma seklinde tablolar oturabilir. Hasta cogu
kez de konusma bozuklugunun farkindadir. Sag
hemisfer tutulumu seklindeki Pick hastaligi varyan-
tinda psikoz, sagkinlik, dini inanclarin 6n planda
olmasi, empati eksikligi, diizlesmis affekt gortliir

(Mendez ve ark. 1993).

Pick hastaligi parietal loblari, talamusu, substan-
siya nigray1 da tutabilir. Frontotemporal demans ile
birlikte unilateral veya asimetrik parietal lob, bazal
ganglia, beyin sap1 bazofilik inkliizyonlarin birlikte
oldugu tablo kortikobazal dejenerasyon olarak
adlandinlir (Barber 1995, Kirshner ve ark. 1984).
Bu hastalarda asimetrik parkinsonizm, ideomotor
apraksi, myoklonus, yabanci el sendromu gibi
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durumlara rastlanmaktadir. Pick hastaliginda kom-
pulsif davraniglar daha c¢ok Urinasyon, barsak
hareketi, oral davranis, dokunma, guruldama, hir-
lama seklinde davranig modelleri gosterir.

Pick hastaliginin nedeni bilinmemektedir. Genetik
gecisten bahsedilmekte bunun da poligenik modi-
fikasyonla otozomal dominant oldugu belirtilmek-
tedir (Miller ve ark. 1997). Kromozom 17'de defekt
oldugu belirtilen demans-parkinsonizm-disin-
hibisyon sendromu disinda kesinlik kazanmig oto-
zomal gecisten pek bahsedilmemektedir (Hodges
2001, Mendez ve ark. 1996). Aile éykiistiniin Pick
hastalarinda %50 oraninda  bulundugu
distntlirse AH gibi bazi risk faktérlerinden stiphe
etmek mumkiindir. Pick hastaliginin yasam stiresi
ortalama 2-5 yil kadardir. Her iki cinste de ayni
oranlarda gortlir.

Pick hastaligi frontotemporal demanslarin %25-
30'unu olusturur. AH'den daha erken dénemlerde
baglamaktadir. Genellikle AH baglama yasi 65
olarak kabul edilirse Pick hastaliginin baglama yast
55 yas civaridir. Genis arasgtirmalarda bttin
demanslarin %5-10'unu teskil ettigi belirtilmektedir
(Lezak 1993, Levy ve ark. 1996). Klinik olarak
AH'den ayirt etmek oldukga gtictiir. Ancak goériin-
tiileme yéntemleriyle lokalize beyin tutulumunun
olmasi tanida en Onemli oOzelligini teskil eder.
Presenil baslangigli olmasi, nonkognitif fonksiyonel
davranig degisikliklerinin ve frontal veya anterior
temporal lob tutulum bulgularinin agirlikli olmasi
gibi 6zellikleriyle AH'den ayirt edilebilir. Klinik
demans evreleme skalasi (Clinical Dementia
Rating), Reisberg'in global deteriorasyon skalasi ile
mental fonksiyon testlerinde AH'ye gére daha yik-
sek puanlar almasi beklenir. AH'de yaygin kortikal
atrofi ve SPECT, PET'de bilateral posterior tempo-
ral parietal hipoperfiizyon veya hipometabolizma
vardir. Eksekiitif fonksiyonlar AH'dekinden daha
fazla etkilenir (Barber 1995, Copeland ve ark.
1992, Friedland 1993, Mendez ve ark. 1993).
Konstriiksiyonel yetenek ve hesaplama fonksiyon-
lart genellikle Pick hastaliginda korunur.
Noéropatolojik incelemelerle Pick argirofilik inkliiz-
yonlar (Pick cisimleri), Pick hicreleri, massif
noronal kayip, astrogliozis, laminer spongiozisin
varh@ 6nemli bulgulardir (Gauthier 1999, Hodges
2001, Miller ve ark. 1997). Frontotemporal loblar-
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da asimetrik atrofi, posterior temporal, parietal,
oksipital loblar relatif olarak korunur. Ayrica genis
ve ¢cok sayida enfarkt, norofibriler yumaklar, Lewy
cisimleri, oligodendroglial argirofilik inkliizyon-
larin, amiloid plaklarin olmamasi gerekir (Lund-
Manchester Groups 1994).

Familyal progresif subkortikal gliozis, klinik olarak
Pick'e benzer, burada yavas ilerleyen temporal
demans vardir. Bunda otozomal dominant gegis
olmasi, subkortikal beyaz cevherde derin kortikal
katlarda inkliizyon cisimleri olmaksizin fibriler
astrositozis vardir. Bu hastalik bazen Pick
hastaliginin subtipi seklinde de degerlendirilmistir
(Caselli ve ark. 1992).

Laboratuvar incelemeleri

Oncelikle sistemik nedenli demansa iliskin neden-
ler ekarte edilir. Komplet kan sayimi, elektrolitler,
vitamin B;, degerleri, tiroid fonksiyon testleri, sifi-
liz icin floresan trepanoma antibadi, VDRL testleri,
antintikleer antibadiler, diger toksik ve metabolik
nedenlere bagh tetkikler, tiriner, karaciger fonksi-
yonlari, eritrosit sedimantasyon hizi.

Parkinsonizm ve hareket bozukluklari varsa serum
seruloplazmin, triner bakir, periferik yayma,

Enfeksiyon hastahi@ bulgulariyla birlikte gorili-
yorsa menenijitlerin ekarte edilmesi icin lomber
ponksiyon, HIV serolojisi, lyme serolojisi,

Metastatik kanser arastirmalari,

EEG,

Arilfosfataz A (metakromatik 16kodistrofi),
Uzun zincirli yag asitleri (adrenoldkodistrofi),

(BBT, MRG):

Gorlntileme  yontemleri
Frontotemporal atrofi,

PET, SPECT: Frontal ve temporal hipometabolizm,
hipoperfiizyon,

Genetik inceleme (Apo E4),

Beyin biopsisi (kesin tani): Noéronal kayip, gliozis,
Pick cisimcigi.

Frontotemporal demansin néropatolojikal

diagnostik 6zellikleri

1. Pick argirofilik inklizyonlar (Pick cismi), néron
sitoplazmasinda kabarciklar,
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Tablo 4. Frontotemporal demansin klinik tani 6zellikleri (Lund-Manchester Groups 1994)

Davranis Bozukluklan

Sinsi baslangi¢ ve yavas progresyon,

Kisisel bakimda erken kayip (personel hijyenin ve kilk
kiyafetin ihmali),

Sosyal iligkilerin erken kaybi (sosyal izolasyon, sug isleme,
lizumsuz aligverisler yapma, ev esyalarini gereksiz satma ve
dagitma, baskalarini 6nemsememe, aldirmama, sonucu
distinmeden anormal davraniglarda bulunmalar, bagkalariy-
la asiri tartisma, kanunsuz iglere meyil),

Disinhibisyonla ilgili erken isaretler (seksualite, siddet
davranigl, uygunsuz sakalar, yerinde duramama gibi, verbal
saldinlar, uygunsuz ve argo konusmalar, konu digi tuhaf
konusmalar, uygunsuz giyimler),

Mental rijidite ve fleksibl olmama,

Hiperoralite (oral aligkanliklarda degisiklik, asiri yemek
yeme, hizli yeme, asiri sigara icimi ve alkol kullanimi, objeleri
oral yoklama egilimi),

Sterotipik ve perseveratif davranig Ozellikleri (Serserice
dolasma, mannerizm, alkigslama, sarki sdéyleme, dans etme,
dini egilimlere agirlik verme, giyim ve tuvalet aliskanlklarin-
da degisme, ani igini terketmeler),

Saskinlik, impulsivite, impersistans davraniglar, kompulsivi-
te,

Cevredeki objeleri asiri inceleme egilimi ve titizlik (caddede-
ki levhalarin, koridordaki tabelalarin ezberlenmesi egilimi),

Seyahat etme egilimi,

Hosgorinin erken kaybi.

Affektif semptomlar
Depresyon, anksiyete, asiri duyarllk, intihar dustnceleri,
fikse fikirler, deliizyonlar,

Hipokondriazis, asiri somatik ilgilenme,

Emosyonel kayitsizlik ve ilgisizlikler (empatinin azalmasi,
emosyonel cevapsizlik ve farkina varmamazlik, apati),

Amimia, aspontanite ve hareketsizlik.

Konusma bozukluklari

Konusmanin progresif azalmasi (aspontanite ve akicilikta
azalma),

Konugmada sterotipiler (kelime, ciimle ve konularin devam-
I tekrar),

Ekolali ve perseverasyon,

Ge¢ mutizm.

Fizik Bulgular

Erken dénemlerde primitif refleksler,
Erken inkontinans,

Geg akinezi, rijidite ve tremor,

Diistik ve labil kan basinci degerleri.

incelemeler
Klinik demans bulgulari yaninda ¢ogu kez normal EEG,

Beyin gorintllemelerde (striiktiirel, fonksiyonel veya her
ikisinde): Predominant olarak frontal ve anterior temporal
anormallikler veya her ikiside atrofik. Prefrontal veya anteri-
or temporal atrofi Pick hastaligi i¢in spesifiktir. Gorlntileme
metodlarindaki atrofiden 6nce PET ve SPECT calismalari
frontal hipometabolizmayi goésterebilir. Bu bulgularin
noropatolojik olarak da korelasyonu tani koydurucudur.

Noropsikolojik olarak frontal lob testlerinde 6nemli bulgu-
larin varligiyla birlikte ciddi amnezi afazi veya spasyal bozuk-
luklarin yoklugu-Progresif afazi sendromlari ayri klinik antite
olarak ve c¢ogu kez frontotemporal
demanslarin sik gorllen nedenleri arasinda yer almaz.

incelenmektedir

Taniy1 Destekleyen Ozellikler
65 yastan 6nce baslamasi,

Pozitif aile hikayesi veya rolatif olarak benzer hastalikla ilgili
aile hikayesinin bulunmasi,

Bulber paralizi, muskiler zaafiyet, fasikllasyonlar (motor
noéron hastaligiyla ilgili bulgularin varhgi).

Diagnostik Diglanmasi Gerekli Durumlar

Erken dénemde ciddi anterograt amnezi (amnezinin sosyal
dezoryantasyon, lisan ve eksekitif fonksiyonlardan daha
belirgin bozuklugu),

Norolojik muayenede tipik Parkinson hastaligi olmadan
ekstrapiramidal 6zelliklerin varligi,

iktal belirtilerle ani baslangig,
Baslangicta kafa travmasi hikayesi,
Erken donemlerde ciddi amneazi,
Erken spasyal dezoryantasyon,

Erken dénemde ciddi apraksi,
Myoklonus,

Serebellar ataksi,

Koreoatetoz,

Kortikal bulber ve spinal defisitler,
Erken donemde ciddi EEG patolojileri,

Beyin goriintilemede predominant postsentral striiktlrel
veya fonksiyonel defisit, multifokal serebral lezyonlar,

Laboratuvar incelemelerinde beyin tutulum bulgulari veya
inflamatuar bozukluklarla ilgili bulgular (multipl skleroz, sifi-
liz, AIDS ve herpes simpleksle ilgili).

Relatif olarak diglanmasi gerekli durumlar
Tipik kronik alkolizm durumu,
Devamli hipertansiyon,

Vaskdler hastalik hikayesi (anjina, klaudikasyon).
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2. Pick hticreleri (balonlagmis hticreler), stingerim-
si hiicreler,

3. Massif néronal kayip, astrogliozis, spongiozis,

4. Norofibriler yumak, oligodendroglial argirofilik
inkltizyonlar, amiloid plak bulunmamasi.

Frontal ve anterior temporal loblarda simetrik kon-
volusyonal atrofileri igine alir. Cevre dokularda
6nemli derecede ayni Ozellikler gortilmez. Bazi
ciddi atrofilerde wventrikiiler sistemlerde frontal
geniglemeler s6zkonusudur. Genellikle striatum,
amigdaller, hipokampusta gros atrofi yoktur. Ciddi
tutulumlarda az olarak etkilenebilirler ama tani
koydurucu 6zellikte degildir. Mikroskopik olarak;
korteksin frontal konveksitesinde, bazen de
orbitofrontal kortekste, siklikla temporal korteksin
anteriorunda, nadiren posteriorunda ve singulat
girusda atrofik degisiklikler, mikrovakuolasyon,
hafif veya orta derecede 6zellikle lamina 1 ve lll
tabakalarinda astrositik gliozis, Lamina Il ve lll'de
atrofiler, distrofik néritler, substansiya nigrada
bazen pigmente néronlar olur. Intranéral inkliizyon
cisimcikleri, Lewy cisimler, pigmente néronlarda
kayiplar, beyaz cevherde astrositik gliozis ile birlik-
te subkortikal U lifleri, bazen miyelin kaybi,
iskemik beyaz cevher tutulumlari da olabilir.
Superior temporal girus cogunlukla korunur. Pick
hastaligi i¢in atrofinin frontal ve temporal kortekste
olmasi yaninda amidaloid-hipokampal striiktiir-
lerde olmasi 6nemlidir. Parietal korteks gibi korpus
kallozum, anterior komissiir atrofiden korunur.
Superior temporal (daha ¢ok 2/3 veya 1/3 poste-
rior kisimlari), oksipital korteks, pre ve postsentral
girus etkilenmez. Pia araknoidde kalinlasma, vent-
riklillerde genisleme olur. Subkortikal striiktiirler de
(talamus, subtalamik ntikleus, substansiya nigra,
globus pallidus, amigdaloid ntkleus, Meynertin
bazal ntkleusu ve diger beyaz cevher) etkilenebilir
(Mendez ve ark. 1993, Miller ve ark. 1991, Litvan
ve ark. 1997).

Pick hastah icin spesifik mikroskopik &zelliklerin
basginda belirli bolgelerdeki néronlarda sisme,
sitoplazma iginde argentofilik (Pick) ihtiva eden
cisimcikler olmasidir. Bunlar da daha ¢ok temporal
lob medial kisimlarinda, hipokampustadir (Lund-
Manchester Groups 1994). Ancak bir kisim aragtir-
macilar hipokampal girusun amigdaloid niik-
leuslardan daha sonra tutuldugu veya korundugu
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goriisindedir (Rahman ve ark. 1999). Kortikal
noronlarin balonlagmast daha ¢ok frontal korteks-
tedir. Pick hastaliginda hemen hemen biitiin
vakalarda korteks ve subkortikal beyaz cevherde
agir astrositik gliozis, miyeline liflerde azalma,
noronal kayip goralmustir. Ayrica atrofik bolge-
lerde senil plaklar ile Alzheimer norofibriler
degisiklikler de gorilebilir (Galasko 1994, Harasty
ve ark. 1999). Hipokampal néronlarda grantilo-
vakuoler dejenerasyon sik degildir. Pick cisimler
sferik, argentofilik, intranéral inklizyonlardir. 10-
20 nm diiz nérofilamentler ile 160 nm kivriml fib-
rillerden tesekkiil eder genellikle neokorteks 1ll-VI,
1I-111 ve V-VI tabakalarini tutar (Brun 1993).

Mendez (1996) frontotemporal demanslari
Alzheimer tipi demanslarla karsilagtirarak yaptigi
calismada cizme ve hesaplama fonksiyonlari
yoniinden AH'den daha iyi oldugunu belirtmekte-
dir. Aragtirmalarin ¢cogunda hafiza basta olmak
lizere mental fonksiyonlarda total kayip AH
lehinedir (Kertesz 1998, Miller ve ark. 1997,
Rosser 2001). Davranigsal ve emosyonel bozuk-
luklarin frontotemporal demanslarda daha stk
oldugu gorilir. Lezak (1993), Pick hastaliginda
kognitif degisikliklerin personalite ve davranis
degisikliklerini takip ettigini belirtir. Kognisyonda
bozukluk oldugu zaman konugma bozuklugu pre-
dominanttir (bog konugma, yavaglamig, akict
olmayan tipte konusma, parafazi, neologizm).
Diger yandan disnominin Pick hastaliginda énem-
li oldugu belirtilir. Fakat isimlendirme bozuklugun-
dan ¢ok Pick hastaliginda 'bilmiyorum' geklinde
cevaplarin daha sik oldugu goériiltr. Verbal akicilik
da AH'ye gore ¢cok daha erken dénemlerde azalir.
Kendi bakimina dikkat etmeme seklinde ik semp-
tom da Pick'de siktir. Hafizanin genelde baslangig-
ta pek etkilenmedigi, viziiospasyal bozuklugun
olmadigi, aritmetik yeteneklerin korundugu,
eksekutif fonksiyonlarin diger demanslardan daha
fazla bozuldugu belirtilmisti. AH'den daha fazla ve
daha erken donemlerde konstriiksiyonel fonksi-
yonlarda azalma olmaktadir, bu spesifik degildir.
Daha belirgin olarak Pick hastaliginda baslangig
semptomlari genelde personalite degisikligi ve
psikososyal davraniglardir. Sersemlik, sosyal disin-
hibisyon, karar verme zayifh@, kendini kontrol
edememe, apati sik olarak baslangigta gortlebilir
(Barber 1995, Friedland 1993, Galasko 1994,
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Tablo 5. Pick hastaliginin dénemlere gore ozellikleri

Pick hastaligi klinik evreleri

Ozellik Dénem | Donem Il Donem lli
Personalite Zayif karar veren Apatetik, Apatik, ajite
dikkatsiz, sakaci aralikli ajite

Davranig Kluver Bucy Kluver-Bucy Aktivitede
sendromu ozellikleri progresif azalma
Lisan Anomi, Transkortikal Ekolali
bos konusma sensorial afazi Mutizm
Sterotipik verbal
output
Hafiza Normal Relatif intakt Azalir
Vizliospasyal yetiler Normal Relatif intakt Azalir
Kalkuli Normal Relatif intakt Azalir
Motor sistem Normal Normal veya Progresif

Ekstrapiramidal

rijidite spastisite

Levy ve ark. 1996, Mendez ve ark. 1991). Kluver-
Bucy sendromuna benzer bulgular Pick hastaligin-
da ¢ok sk olarak vardir. Bu tipte impulsivite,
hiperoralite, yiyecekleri ayirt edememe, kompulsif
ve anlamsiz taktil arama ve aragtirma hareketleri
vardir. Batin bu bulgular AH'de olmaz. Sosyal
davraniglarin hastaligin ilk dénemlerinde goriilme-
si her zaman frontal lob tutulumunu hatirlatmahdir
(Copeland ve ark. 1992, Grossman ve ark. 1988,
Hodges 2001, Miller ve ark. 1991).

Temporal loblarda bilateral atrofi ile karakterize ve
hiperoralite, hipersekstialite, personalite degisikligi,
davranis degisikligi seklinde semptomlarla goriilen
Kluver-Bucy sendromu frontotemporal demansta
izlenebilir. Burada hafizanin (epizodik hafiza),
viziiospasyal fonksiyonlarin korundugu gérilir.
Ayni tablo herpes ansefalopatisiyle birlikte de
gortlebilir (Joseph 1984, Rossor 2001, Mendez ve
ark. 1991).

Familial Pick kompleks hastaliklarinin histopatolo-
jik degisik formlarinin varhi@yla birlikte 17. kromo-
zomda defekt bulunmustur (17 q21-22). Bu kro-
mozom bodlgesinde tau proteinleri mikrotiibiiler
proteinler vardir. Aslinda frontotemporal
demanslarda familyal hikaye %38-40'dir. Apo E4
homozigotlugu siktir ve bu vakalar erken dénem-
lerde goériilen Pick hastaliginda daha fazla bulun-
mustur (Hodges ve ark. 1992).
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Alzheimer hastaligindan ayirici tani 6zellikleri Tablo
7'de verilmistir. Vaskiiler demanslardan ayirimda
goruntileme metodlar ile vaskiiler demans tanisi
icin gerekli kriterlerin deg@erlendirilmesi ayirici
tany1 kolaylagtirmaktadir. Normal basingh hidrose-
fali veya diger hidrosefaliler ile multipl sklerozdan
ayirimda gortintileme metodlari klinik acik degilse
bile 6nemli dlgide degerlidir. Psédodemanslardan
ayirima bu konuda yer verilmemistir.

Asimetrik dejeneratif sendromlardan sol hemisferle
ilgili olanlarin basinda primer progresif azafi
sendromu gelir. Genellikle demans bulgulari
olmadan lisan yeteneginin izole progresif kaybi
seklindedir. Bu tip afazilerde lisan bozuklugu
konugmanin diger elementleriyle birlikte olabilir,
baglangici sinsi ancak ilerlemesi belirgindir. Anomi,
anlamada azalma, az konusma, teredditlii konus-
ma, akicilikta azalma, kekeleme seklinde olabilir.
Daha ¢ok anlamanin iyi, konugma akiciliginin
daha belirgin etkilendigi ve fonemik parafazi sek-
lindedir. Diger kognitif fonksiyonlarda onemli
Olglide bozukluk yoktur veya belirgin degildir. Hafif
anterograt amnezi bulunabilir. Ogrenme azlig:
gorllebilir. Baslangig dénemlerinde personalite
degisiklikleri gériilmez. Bu defisit izole olmalidir ve
en az 2 yil gozlenmelidir. Bildirilen vakalarda 5 yil-
dan sonra afazi ile birlikte nonlinguistik kognitif
becerilerde kayiplar gorilmustir. Daha cok lisan
akicihginda azalma ve anomi ile karakterize
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Tablo 6. Pick hastaliginin ayirici tanisinin yapilmasi
gereken durumlar

Vaskuler demanslar

Alzheimer hastaligi

Normal basinc¢h hidrosefali

Huntington kore

Progresif subkortikal gliozis
Frontotemporal kitle lezyonlari

izole amnestik sendromlar

Striatonigral dejenerasyon
Olivopontoserebellar dejenerasyon
Progresif suprantkleer palsi

Kortikal bazal gangliyonik dejenerasyon
Motor néron hastaligiyla birlikte demans
Frontal lob epilepsisi

Kafa travmalari ve sekeli
Enfeksiyonlara bagli demans (HIV, herpes)
Huntington hastaligi

Herediter metabolik hastaliklar

Multipl sistem atrofileri

MS

Marchiafava-Bignami hastalgi
Jakob-Creutzfeld hastaligi

Lewy cismi demansi

Depresyon

Mani

Psikoz

Metakromatik I6kodistrofi

Primer progresif afazi

vakalar bildirilmistir. Konstriiksiyonel apraksi, oro-
fasiyal dispraksi veya akalkuli gortilebilir (Mesulam
1987, Kertesz 1998, Scheltens ve ark. 1990,
Snowden ve ark. 1992).

AH ve Pick hastaliginda izole afazi sendromu ile
baslayan jeneralize kognitif yikimla seyreden
vakalar olabilir (bir veya iki yil icinde) veya afazi
silik de olsa diger semptomlardan énce baglaya-
bilir. Bulgular Pick hastalidi, veya diger frontotem-
poral lob dejenerasyonlari ya da Lewy cismi
hastaligi gibi 6zellikler gosterebili. AH'nin lokal
formu veya Pick hastaliginin varyanti seklinde de
olabilir. Herediter disfazik demans ile iligkisi
konusu aydinlik kazanmamusgtir.

Lisanin semantik komponentlerinde daha belirgin
azalmayla progresif akici afazi seklinde ve lisanin
diger yeteneklerinin korundugu afazi tipleri seman-
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tik progresif primer afazidir. Bu sekilde goériilmesi
¢ok daha nadirdir. Bu tir vakalara "semantik
demans" da denilmektedir. Kelime veya objelere
iligkin anlam kaybi belirgindir. Personel bilgiler
veya ge¢mis hafiza iyi korunmustur, verbal hafiza
kaybi varsa ilerleyicidir ve belirli bir dénem sonra
da nonverbal hafizaya iligkin bilgileri icerir. Fakat
hafiza kaybinin erken dénemde belirgin olmamasi
gerekir (Kertesz 1998).

Primer progresif afazide anlama bozuklugu olan
hastalarin yani semantik semptomlarin leksikal
olanlardan daha ciddi oldugu, akabinde demans
gelistigi gorilmustir. Davranig degisiklikleri bulu-
nan ve progresif Parkinsonizm bulgulari olan
hastalarda anomi, ekspressif afazi ve dzellikle anla-
ma bozuklugu da varsa demans gelismekte ve
sonugta cogunun mutizm tablosuyla sonlandigini
belirtmektedir (Mesulam 1987). Cogu vakada
progresif afazi jeneralize demansin bir én bulgusu
oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Sol hemisfer
defekti (kortikal atrofi) ozellikle sol temporal lob
anterior bolgelerde yogunlagan atrofi tesbit edilen,
anomisi belirgin olan anlama bozuklugu (semantik
afazi) bulunan vakalarin demansin prekirsér bul-
gulan olabilecedi, daha cok da yavas ilerleyen
frontotemporal demans gelistigi belirtilmektedir
(Brun 1993).

Progresif apraksi: [zole, ¢ogu kez unilateral apraksi
ile birlikte yillar icinde ekstrapiramidal semptom-
larin gelistigi bir sendromdur. Noéropatolojik 6zelligi
bunun da tam Kkesinlik gdstermemektedir.
Substansiya nigrada néronal kayip vardir. Fibriller
tau pozitif inklizyonlar gértilmustiir. Parietal kor-
tekste daha belirgin néronal kayip ve gliozis vardir.
Klinik tablonun ilerledigi belirtilmektedir. lerleyici
veya gerive déonmeyen bir apraksi asil semptomu

tegkil etmektedir (Caselli ve ark. 1992).

Kortikobazal dejenerasyon: Her iki serebral kor-
tikal ve bazal gangliyonlarin fonksiyon bozukluk-
laniyla karakterize bir sendromdur. Sebebi bilin-
meyen belirgin aile hikayesi wve genetik
gostergelerin  bulunmadigi, otoimmiin 6zelligi
olmayan dejeneratif bir durum s6z konusudur.
Orta ve ileri yaslarda gorilir (60-65). Vakalarin
%30'unda demans vardir. Progresif asimetrik
rijidite ve apraksi sendromlarn ile karakterizedir,
konugma apraksisi, frontal lob bulgular1 ve erken
donemlerde ciddi kognitif defisit ile seyreder.
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Kortikal tutuluma iligkin olarak: Apraksi (ideas-
yonel veya ideomotor), kortikal sensoryal bozuk-
luklar, yabanci el fenomeni, frontal lob primitif
refleksleri, Babinski, okuler hareket bozukluklari,
disfazi goérultr. Praksi bozukluklar el ve parmak
hareketlerindeki beceriksizlik seklinde belirgindir.
Bu erken donemlerin bulgusu olabilir. Dinamik
motor eksekutif hareketler (temporal organizasyon,
parmak becerilerinin azalmasiyla ortaya ¢ikan
bozukluklar) seklindedir. En sik goriilen apraksi
formu ideomotor apraksidir, konstriiksiyonel
bozukluk da eslik edebilir. Lisan bozukluklar
(kelime bulma glgligd, leksikal akicilikta azalma,
transkortikal motor afazi, progresif fonemik bozuk-
luklar) goriliir ama apraksi kadar spesifik degildir.
Sensoriyal ihmal, viziiospasyal ihmal, &grenme
kusuru ve davranig bozukluklari daha ge¢ dénem-
lerde gortliir. Frontal ve parietal korteks tutulumu-
na iliskin bulgular hakimdir. Bazal gangliyonik
tutulumla ilgili olarak; rijidite, akinezi, diisme ve
dengesizlikler, distoni, atetoz, miyoklonus ve
dizartri vardir (Joseph 1996).

Demans genelde ge¢ dénemin bir bulgusudur. En
sik gorllen semptomlar: hantallik, kaslarda sertlik,
jerkler ve ekstremitelerde sensoryal bozukluklardir.
Hastalarin 1/3'inde yiiriime bozuklugu vardir.
Semptomlar baglangicta asimetriktir. Semp-
tomlarin genelde tedaviye cevabi iyi degildir (le-
vodopa ve diger ilag tedavilerine cevap yoktur).
Klinikte 6nemli kriterler: Kronik progresif seyir,
baglangigta asimetrik tutulum ozellikleri, ytiksek
kortikal fonksiyon bozukluklarindan ideomotor
apraksi, kortikal ve sensoryal kayip, yabanci el
sendromu bulunmasi, rijit-akinetik sendromu igine
alacak sekilde hareket bozukluklar (distonik
ekstremite ve spontan veya refleks miyoklonus).

Parkinson hastaliginin dominant klinik goérinimu
bradikinezi, rijidite ve tremor gibi motor sistemler-
le ilgili anormalliklerdir. Motor fonksiyonlarda
kisithlikla beraber kognitif fonksiyonlarda da ileri
derecede azalmalar olmaktadir. Kognitif fonksiyon
bozukluklar1 Parkinson’'da  %20-80 arasinda
degisen sikliklarla gorilmektedir (Lezak 1993).
Parkinson hastahgmnin (PH) degisik dénemlerinde
demans sikligi da degisir, %3 ile 90 arasinda
gorllmektedir. Yeni aragtirmalarda bu oran daha
dar sinirlarda (%Z20-40 arasinda) belirtilmigtir.
Demansin ¢ok hizh ilerleyici olmadigi ve glig izole
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edildigi bilinir. Ya sadece subkortikal 6zelliklerde
kognitif degisikliklerle veya AH gibi veya onunla
birlikte gériilen formlar1 vardir. Diagnostik kriterleri
ve risk faktorleri de gdzdniine alinirsa Parkinson
demansin vaskiiler demanslardan daha iyi prog-
noza sahip oldugu goérilmustir. Ancak toksik fak-
torlere bagh gelisen parkinsonizmde durum boyle
degildir. Parkinson’da demansin Kkarakteristigi
progresif eksekutif fonksiyonlarda azalma, hafiza
bozuklugu ve viziiospasyal yetenekte azalma ile
afazi, apraksi ve agnozinin pek gorilmemesidir.
Parkinson’da kognitif bozukluklar frontal lob 6zel-
likle de prefrontal korteks tutulumu gibi bulgular
verir. Parkinson'da kognitif bozukluklar konvek-
sitenin anterior kisminda kortikal atrofi ile birlikte-
dir (eksekutif planlama, kognitif yavaglama,
verimliligin azalmasi, harekete baglamada azalma).
Dikkat defisiti, hafiza ve &grenmede azalma,
vizliospasyal disfonksiyon, degisik verbal bozuk-
luklar, eksekutif fonksiyonlarda bozukluklar, per-
sonalite ve emosyonda degisiklikler gortilmektedir
(Karaman 2000).

Lewy Cismi Demansi: Demans, parkinsonizm bul-
gular1 ve néropsikiyatrik bozukluklar ile seyreden
ve biyopsi, otopsi bulgularinda Lewy cisimcigine
rastlanan gruptur. Subkortikal ntikleuslarda eozi-
nofilik stoplazmik Lewy cismi inkliizyonlarinin
bulundugu dejeneratif bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (Benton ve ark. 1993, Joseph 1996).
Hafiza kusurundan 6nce davranig bozukluklar: ve
hezeyanlarin oldugu, dalgali kognitif bozukluk ve
stk halusinasyonlarin goérildigi AH'den daha
degisik Klinik seyrin bulundugu demanslardir.
Klinik olarak sik ve nedeni bilinmeyen suur bozuk-
luklarinda veya akut konfiizyon ataklarinda Lewy
cismi  demansindan  stiphe edilmelidir.
Dalgalanmalar gosteren kognitif bozukluk, gorsel
ve isitsel halusinasyonlar, paranoid sanrilar
AH'den siktir. Diffiz Lewy cismi demans igin
ekstrapiramidal bulgularin olmasi 6énemlidir.
Aciklanamayan deliryum epizodlari olabilir.
Vakalarin biiyiikk kisminda (%70-80) hafiza ve
diger kognitif fonksiyon bozukluklar vardir. Bazen
hafif ekstrapiramidal dzellikler ile birlikte, nérolep-
tiklere asir1 hassasiyet ve gabuk yan etkiler, tekrarli
ve izah edilemeyen digme ataklari gorulir.
Hastalikta motor semptomlar ile psikiyatrik bulgu-
lar i¢ igedir. Viziiel halusinasyonlar gece artar.
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Dalgalanmalar gosteren suur bozukluklariyla birlik-
te dalgali kognitif fonksiyon degisiklikleri ve psiki-
yatrik semptomlarin bulunmasi 6énemlidir. Psikotik
semptomlar ani baslayabilir, geceleri artar.
Noropsikiyatrik ozellikler hastalarin  %60-70'inde
olur. Erken dénemlerde psikiyatrik semptomlar sik
gorlliir. Genelde ekstrapiramidal belirtiler daha
gec dénemlerde gorlir.

Huntington hastah@ herediter (otozomal domi-
nant) bir hastaliktir. Dérdiincii kromozomun kisa
bacaginda defekt tesbit edilmistir. Involonter, spaz-
motik ve tortuoz hareketlerle karakterize, kognitif
ve personalite degisiklikleri de yapan ve prognozu
iyi olmayan dejeneratif beyin hastaligidir. Has-
taligin gec dénemlerine kadar mental semptomlar
olmamakla birlikte belirli bir déneminde olabilir.
Hastaligin baglangic zamani ve motor semptom-
larin agirhigyla ilgili degildir. Hafiza, kompleks
psikomotor aktivite, viziiospasyal yetenekte azal-
ma, depresyon, personalite degisikligi, psikotik
ozellikler, anksiyete semptomlar siktir. Hastalikta
progresif olan triad: Hareket bozukluklari, kognitif
defisit ve psikiyatrik bozukluklardir. Progresif
intellekttiel yikimin yarattigi tablo demanstir, cogu
kez de psikiyatrik semptomlarla birliktedir. Demans
bitiin Huntington'lularin akibetidir. Ancak hicbir
zaman baslangig semptomu degildir. Ortalama
korenin baglamasindan 5 ile 30 yil sonra
gorilmektedir. Demans subkortikal demans 6zel-
ligindedir. Mental yeteneklerde ilerleyici azalma
(bradifreni), dikkatte azalma, problem ¢dézme ve
karar vermenin azalmasi, alisilmis hareketleri ya-
pamama, unutkanlik ve apati ile birlikte depresyon
vakalarin hemen hemen yarisinda ortak bulgular
seklindedir (Galasko 1994, Karaman 2000).

Progresif suprantiikleer palsi: Ekstrapiramidal
semptomlarla ve vertikal bakisin etkilendigi oftal-
moplejiyle kararekterize dejeneratif 6zelliktedir.
Subkortikal demans, motor disfonksiyon, kognitif
bozukluk, emosyonel ve personalite degisikligi ile
seyreden bir hastaliktir. Subkortikal striiktiirlerde
progresif dejeneratif degisikliklerle seyreder ve kor-
tikal, primer olarak da prefrontal boélge subkor-
tikokortikal interkonneksiyonun etkilenmesiyle
fonksiyon bozuklugu gosterir. Afazi, apraksi,
agnozi pek gorilmez. AH'yve gore verbal akicilikta
azalmanin daha cok olmasi ve hafizanin fazla
bozulmamasi gibi 6zellikleriyle farkhilhik gosterir.
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Striatonigral dejenerasyonda putamen, primer
motor korteks, orbitofrontal korteks, substansiya
nigrada dejenerasyon vardir. Spatial working
memory ile birlikte diffiiz frontal korteks fonksiyon
bozuklugu yéninden PH've benzer. Frontal kor-
teksin timiine iligkin semptomlar vermez, PH'den
daha kisithidir. Striatal néronlarda yaygin hasar,
dopaminerjik efferent yollarin etkilenmesine iligkin
bozukluklar sorumlu tutulur (Karaman 2000).

Multipl sistem atrofi: Sporadik ekstrapiramidal,
serebellar disfonksiyon ve otonomik yetmezlikle
seyreden dejeneratif sendromdur. Striatonigral
dejenerasyon, olivopontoserebellar atrofi bunun
degisik formlarn seklinde olabilir. Kesin tani igin
bazal gangliyonlar, inferior olivalar, pons, serebel-
lum, beyin sap1 ve spinal kordda otonomik nik-
leuslarin dejeneratif degisiklikleri goézlenmelidir.
Baglangi¢ bulgulan vakalarin %97'sinde otonomik
disfonksiyonla ilgilidir. %50 vakada Parkinson bul-
gulari olur. Demans veya kognitif fonksiyon bozuk-
lugu sik degildir. Tablonun ileri dénemlerinde rast-
lanir (Lezak 1993).

Multisistem herediter tauopatiler: 17 ve 3 nolu kro-
mozomal defekt ile birlikte bulunan Parkinson ve
demans sendromlari vardir. AH'den daha erken
yaslarda baglar, 5-10 yilda bitiin klinik tablolar
yerlesir. Frontal lob davranis ézellikleri ilk gortlen
semptomlardir (disinhibisyon, hiperfaji). Ayrica
hafiza kaybi, anomi, konstriksiyonel apraksi,
konusma ve hesaplama bozukluklari goriilir.
Bitiin hastalarda zamanla parkinsonizm gelisir,
levodopa cevabi alinmaz. Postiiral bozukluk, bazen
de gec dénemlerde amyotrofi olur. Néropatolojik
olarak ciddi frontotemporal atrofi, néronal kayip
spongioform degisiklikler, substansiya nigrada
gliozis vardir. Norofibriler yumak, Lewy cismi,
amiloid plak bulunmaz (Rahman ve ark. 1999).

Olivopontoserebellar atrofi: Genelde serebellar
ataksiyle baslayan ve ylrime bozuklugunun
goruldagi serebellar ve beyin sapi atrofisinin esas
oldugu bir sendromdur. Demans bundan sonra
ikinci siklikla goriilen semptomdur, bazen
baglangi¢ bulgusu da olabilir. (%60 oraninda belir-
tilir). Piramidal semptomlar, involanter hareketler,
Parkinson semptomlari oftalmopleji ve sfinkter
bozukluklar vakalarin 1/4 veya 1/5'inde gorilur.
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Tablo 7. Frontotemporal demanslarin Alzheimer hastaligiyla karsilastiriimasi

Frontotemporal demans

Alzheimer hastaligi

Demanslarin

Baslangic¢ yasi
Davranig bozukluklar

%5-10'u
daha erken (65'ten 6nce)

Sessiz baglangig %60
Personalitenin erken kaybi %60
Sosyal uyumsuzluk %60
Erken disinhibisyon %50
Mental rijidite, inatgilik %65
Hiperoralite %73
Sterotipi-perseveratif davranis %55
impulsivite, saskinlik, dalginlik %380
Avare dolagsma %70
Cocuksu davraniglar %40
Affektif bozukluklar
Depresyon, dellizyon, anksiyete %50
Hipokondriazis, garip, tuhaf mesguliyetler %20
Emosyonel ilgisizlik %75
Amimi %70
Konusma bozukluklar
Konusmada progresif azalma %80
Konusmada sterotipiler %66
Ekolali, perseverasyon %35
Geg¢ mutizm %29
Spasyal oryantasyon-praksi %96
Frontal korteks motor bulgulari (primitif refleksler) emme, yakalama +
inkontinans erken
Motor sistemle ilgili diger
Patolojik refleks +, -
Akinezi +
Rijidite + (%30)
Tremor +, - (%10-20)
Hafiza kaybi +, - (%50-60)

SPECT'de hipopeflizyon

Genetik 6zellikler
Histopatolojik

Gorlntileme metodlari (BBT, MRG)

Eksekditif fonksiyonlarda bozukluk
Konstriksiyon

Hesaplama

Cizme, yazma

Oryantasyon

Nonkognitif davranis degisiklikleri

anterofrontal
temporal
Ch. 17 (¥)
noronal atrofi
Pick cismi
(%20 klasik Pick cisimcigi)
Atipik intra ve ekstraselliiler inkltizyonlar
Frontotemporal atrofi
(simetrik-asimetrik)
+ (daha cok)
daha iyi (%80-90 normal)
%70-80 normal
%60 bozulmus
Cok bozuk
major bulgu (erken)

%60'
65 yas ve sonra

%80
%5
%5
%5
%25
0
%5
%15
%40
%15

%50
%15
%20
%20

%5
%6
%20
%5
%16

yok veya ge¢

+
+ (%20)

+, - (%20)

+ (%95)
temporoparietal

post. temporal, parietal
Ch. 19, 21, 4,1

noronal atrofi

noritik plak

norofibriler yumak

Global atrofi
(simetrik)

+

%30-40 normal
%20 normal
%50-60 bozuk
bozuk
sekonder bulgu

(*) Disinhibisyon demans-Parkinsonizm-amyotrofi kompleksi, striatonigral dejenerasyon, hizli familyal progresif parkinsonizm, progresif
subkortikal gliozisde de olabilir (Levy ve ark. 1996, Mendez ve ark. 1993, Miller ve ark. 1997).
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Pick hastaliginin tedavisi

Hafizaya etkili veya konflizyona neden olabilecek
ilaglarin  kulanilmamasi veya kullaniyor ise
kesilmesi gerekir (antikolinerjik, sedatif, benzodi-
azepinler).

Nonsteroid antienflamatuar ilaclar. Ibuprofen infla-
matuar reaksiyonu inhibe eder, siklooksijenaz
enzim aktivitesini azaltarak agriy1 azaltict etkisi
vardir. Prostoglandin sentezini azaltir. Adultta 200
mg/gtin'den baglanarak arttirilir.

Vitamin E. Membranlarda serbest radikallerin,
poliansatiire aside etikisini azaltir, korur. 1000
[U/glin dozda kullaniliy, iki katina cikilabilir.

Hormonlar. Ostrojen

Semptomatik tedavi (antidepresanlar, antipsikotik-
ler, antiepileptikler).

Ach E- ilaglarn kullanimina dair yeterli bulgular
yoktur (Gauthier 1999, Rossor 2001).

KAYNAKLAR

Barber R (1995) Frontotemporal dementia and Alzheimer's dis-
ease: retrospective differentiation using information from infor-
mants. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 59: 61-70.

Benton AL, Hamsher K, Varnay N ve ark. (1983) Contributions
to Neuropsychological Assessment. New York. Oxford University
Press, s. 300.

Braak H, Braak E (1991) Neuropathological stageing of
Alzheimer-related changes. Acta Neuropathologica, 82:239-259.

Brun A (1993) Frontal lobe degeneration of the non-Alzheimer
type revisited. Dementia, 4: 126-131.

Caselli RJ, Jack CR (1992) Asymmetric cortical degeneration
syndromes. A proposed clinical classification. Arch Neurol,
49:770-780.

Copeland JRM, Davidson 1A, Dewey ME ve ark. (1992)
Alzheimer's disease, other dementias, depression and pseudo-
dementia: Prevalence, incidence and three-year outcome in
Liverpool. Br J Psychiatry, 161:230-239.

Friedland RP (1993) Alzheimer's disease. Clinical features and
differential diagnosis. Neurology, 43 (Suppl 4): 45-51.

Galasko D (1994) Clinical-neuropathological correlations in
Alzheimer's disease and related dementias. Arch Neurol, 51:
888-895.

Gauthier S (1999) Clinical Diagnosis and Management of
Alzheimer's Disease. Martin Duniz Ltd. s. 112.

Gemmell HG, Sharp PE Smith FW ve ark. (1989) Cerebral
blood flow measured by SPECT as a diagnostic tool in the study
of dementia. Psychiatry Res, 129:327-329.

Graff-Radford NR, Damasio AR, Hyman BT ve ark. (1990)
Progressive aphasia in a patient with Pick disease. A neuropsy-
chological, radiologic, and anatomic study. Neurology, 40: 620-
626.

Grossman M, Payer F, Onishi K ve ark. (1988) Language com-
prehension and regional cerebral defects in frontotemporal
degeneration and Alzheimer's disease. Neurology, 50:157-163.

Gustafson L (1992) Clinical classification of demantia condi-
tions. Acta Neurol Scand, 139 (Suppl):16-20.

Harasty JA, Halliday GM, Kril JJ ve ark. (1999) Spesific tem-
poroparietal gyral atrophy reflects the pattern of language disso-
lution in Alzheimer's disease. Brain, 122:675-686.

DEMANS DERGISI 2002;2: 48-60

Hodges JR, Patterson K, Oxbory S ve ark. (1992) Semantic
dementia. Progressive fluent aphasia with temporal lobe atrophy.
Brain, 115:1783-1806.

Hodges JR (2001) Frontotemporal dementia. Clinical features
and assessment. Neurology, 56 (Suppl 4):6-11.

Joseph R (1996) Neuropsychiatry Neuropsychology and Clinical
Neuroscience. 2. Baski, Baltimore, Williams-Wilkins, s. 234.

Joynt RJ (1984) The language of dementia. Advances in
Neurology, 42:65-69.

Karaman Y (2000) Demans. Kayseri, Gegit Yayimnlari. s.129.

Karaman Y (2000) Lisan Bozukluklari. Kayseri, Erciyes Univer-
sitesi Yayinlar. s. 148.

Kaufer DI, Miler BL, Itti L ve ark. (1997) Midline cerebral mor-
phometry distinguishes frontotemporal dementia and
Alzheimer's disease. Neurology, 48:978-985.

Kertesz A, Munoz D (1998) Pick disease, frontotemporal demen-
tia, and Pick complex. Arch Neurol, 55:302-304.

Kirshner HS, Webb WB, Kelly MP ve ark. (1984) Language dis-
turbance. An initial symptom of cortical degeneration and
dementia. Arch Neurol, 41:491.

Lezak MD (1993) Neuropsychological Assessment. 3. Baski,
New York, Oxford University Press, s. 200-221.

Levy M, Miller BL, Cummings Jl ve ark. (1996) Alzheimer's dis-
ease and frontotemporal dementias. Behavioral distinctions.
Arch Neurol, 53:687-690.

Litvan [, Agid Y, Sastry N ve ark. (1997) What are the obstacle
for an accurate clinical diagnosis of Pick disease. A clinicopatho-
logic study. Neurology, 49:62-69.

Lund and Manchester Groups (1994) Clinical and neuropatho-
logical criteria for frontotemporal dementia. J Neurol Neurosurg
Psychiatry, 57:416-418.

Mathuranath PS, Nestor PJ, Berrios GE ve ark. (2000) A brief
cognitive test battery to differentiate Alzheimer's disease and
frontotemporal dementia. Neurology, 55:1613-1620.

Mendez MF, Zander BA (1991) Dementia presenting with apha-
sia clinical characteristics. J Neurol Neurosurg Pschiatry, 54:542-
545.

59



KARAMAN Y.

Mendez MF, Selwood A, Mastri AR ve ark. (1993) Pick disease
versus Alzheimer's disease. A comparison of clinical character-
estics. Neurology, 43:289-292.

Mendez MF, Monique Cherrier, Perryman KM ve ark. (1996)
Frontotemporal dementia versus Alzheimer's disease. Differential
cognitive features. Neurology, 47:1189-1194.

Mesulam MM (1987) Primary progressive aphasia, differentia-
tion from Alzheimer's disease. Ann Neurol, 22:533-534.

Miller BL, Cummings JL, Villaneuva-Meyer J ve ark. (1991)
Frontal lobe degeneration: Clinical, neuropsychological, and
SPECT characteristics. Neurology, 41:1374-1382.

Miller BL, Ikonke C, Ponton M ve ark. (1997) A Study of the
Lund-Manchester research criteria for frontotemporal dementia.
Neurology, 48:937-942.

Rahman S, Sahakian BJ, Hodges JR ve ark. (1999) Specific cog-
nitive dificits in mild frontal variant frontotemporal dementia.
Brain, 122:1469-1493.

Rossor MN (2001) Pick disease: A clinical overview. Neurology,
56 (Suppl 4):3-6.

Scheltens P, Hazenberg Gd, Lindeboom J ve ark. (1990) A case
of progressive aphasia without dementia: "temporal" Pick dis-
ease. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 53:79-80.

Snowden JS, Neary D, Mann DMA ve ark. (1992) Progressive
language disorders due to lobar atrophy. Ann Neurol, 34:174-
183.

38. ULUSAL PSIKIYATRI KONGRESI

22 - 27 Ekim 2002, Mares Hotel - MARMARIS

Kongre Sekreterligi:
Yrd. Do¢. Dr. M. Murat DEMET
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali, MANISA
Tel: 0236 235 03 57, Faks: 0236 239 62 72
e-mail: psikiyatri2002@hotmail.com
www.psikiyatri2002.com

Organizasyon:

Flaptour, Cinnah Cad. No: 42 Cankaya - ANKARA
Tel: 0312 442 07 00, Faks: 0312 440 77 99
e-mail: aysin@flaptour.com.tr
www.flaptour.com.tr

CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PSiKIYATRI ANABILIM
DALI & TURKIYE PSIKIYATRI DERNEGI

60

DEMANS DERGISI 2002;2: 48-60



