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viPORAL DEIVIANS
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FRONTOTC

= Frontal ve anterior temporal
loblarda atrofi ile giden demans

= Daha erken yaslarda baslar
(45-65 yas).

= Genetik %25-40




FRONTOTCIVIPORAL DEVIANS

= Alt tipleri:

= Davranis varyanti;
= Semantik varyant primer progresif afazi
= Akici olmayan agramatik primer progresif afazi

= Norolojik Bulguyla Giden;
= Kortikobazal dejenerasyon
= Progresif suprantkleer palsi
= Motor ndron hastaligi + FTD
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ViPORAL DEIVIANS
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FRONTOTL

= Klinik tablo: Sosyal ve kisisel davranislarda degisiklikler, apati, kiintlesme,
lisani anlamada ve ifadesinde bozulmalar

= Altta yatan toksik proteinler: tau, TDP-43, grantlin, FUS

= Sosyal davranis ve kisilikte belirgin degisiklikler veya frontal ve/veya
temporal loblarin dejenerasyonunun eslik ettigi afazi ile karakterize

= Erken baslangicli demansin en yaygin nedenlerinden biri ve ortalama
semptom baslangic yasi altinci dekat

= Bazi hastalarda parkinsonizm veya motor noron hastaligi (MND) gibi eslik
eden bir motor sendrom da gelisir
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FRONTOTEIVIPORAL DEVIANS

= "FTD" terimi, Gc¢ klinik sunum icin bir semsiye terim gorevi gorur:
= davranissal varyant FTD (bvFTD)

= primer ilerleyici afazinin (PPA) iki formu/ akici olmayan ve semantik
varyantlar.

= PPA'nin Gglincl varyanti olan logopenik varyant tipik olarak Alzheimer
patolojisiyle iliskilidir ve Uc¢ klinik FTD sendromundan biri olarak dahil
edilmez.
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FRONTOTCIVIPORAL DEVIANS

MR- :g

= Davranissal varyant FTD (bvFTD) tim FTD vakalarinin yaklasik yarisini
olusturan en yaygin klinik alt tiptir.

= Ayirt edici 6zelligi, hastalik seyrinin erken doneminde kisilik ve davranista
ilerleyici degisikliklerdir. Bu davranissal semptomlar hastalik 6ncesi
kisilikten 6nemli ve kalici bir degisimi temsil eder.

= Hastaligin baslangici genellikle altinci on yilda ortaya cikar ancak ikinci on
yil kadar erken ve dokuzuncu dekad gibi gec bir zamanda da rapor
edilmistir. Psikiyatrik bozukluklarla ortusmeleri nedeniyle, bu FTD'deki
semptomlar siklikla dogru tanidan birkac yil 6nce ortaya cikar




DAVRANIS VARYANT FTD

M.Y. 52 y, hemsire Aile oykiusu + Mutizm, ¢cocuksulasma, sanri, uygunsuz
davranis, stereotipik hareketler, inkontinans
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DAVRANIS VARYANT F1D

Klinik gériiniim

= Disinhibisyon: = Kompulsif davranislar:

= Disinhibisyon veya sosyal a¢idan = Perseveratif, basmakalip veya
uygunsuz davranis ornekleri kompulsif rittelistik davranislar;
arasinda yabancilara dokunmak kaliplasmis konusmayi, basit
veya opmek, kamuya acik tekrarlayan hareketleri ve
alanda idrara ¢cikma ve endise istifleme, kontrol etme veya
etmeden gaz ¢cikarma yer alir. temizlik gibi karmasik rittelistik

« Hastalar saldirgan ifadeler davranislari icerir.
kullanabilir veya baskalarinin Woolley JD ve ark,2007-Piquet O

kisisel alanlarini isgal edebilir. ve ark, 2011-




DAVRANIS VARYANT FTD

Klinik gériiniim

= Kayitsizlik ve empati kaybi:

= Kayitsizlik, faaliyetlere ve sosyal iliskilere olan ilginin ve/veya
motivasyonun kaybi olarak kendini gosterir. Hastalar konusmalara daha
az katilip pasiflesebilirler. Apati siklikla depresyonla karistirilmakta ve
hastalar siklikla hastaligin erken déneminde psikiyatrik tedaviye
yonlendirilmektedir.

= Hastalar empatiyi kaybettikce, bakicilar hastalari soguk veya
baskalarinin duygularina karsi duygusuz olarak tanimlayabilir. Sag
orbitofrontal ve anterior temporal bolgelerin dejenerasyonu sempati
ve empati kaybiyla iliskilidir




DAVRANIS VARYANT F1D

Klinik gériiniim

= Hiperoralite:
= Hiperoralite ve diyet degisiklikleri, 6zellikle tath yiyeceklere yonelik
karbonhidrat istegi ve asiri yeme gibi degisen yiyecek tercihleri olarak
kendini gosterir. Alkol veya tutun tiketiminde artis meydana gelebilir.

= Hastalar doymayacak kadar yemek yiyebilir veya diizgiin cignenemeyen
asiri miktarda gidayi agizlarina goturebilirler. Yenmeyen nesneleri
tuketmeye calisabilirler. Bu davranis sag orbitofrontal, insular, striatal

ve hipotalamik dejenerasyonla iliskilidir.
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DAVRANIS VARYANT F1D

Noropsikolojik testler

= BVFTD'li hastalar genellikle hastaligin erken doneminde
noropsikolojik testlerde iyi puanlar alir. Erken bvFTD'de medial
frontal ve orbitofrontal bolgelerdeki hasar, apati ve disinhibisyon
ile iliskilidir.

= Hastalik dorsolateral prefrontal bolgeleri kapsadigindan sozel
akicihk gibi yuruticu islevlerde azalma goralur.

= BVvFTD'de hafiza ve gorsel-uzamsal islevler genellikle korunur,
ancak frontal lob disfonksiyonu ailelere hastalarin hafiza
problemleri varmis gibi gérinmesine neden olabilir.

Shany-Ur T ve ark, 2012-Devenney E ve ark, 2015




DAVRANIS VARYANT +10

Norogoruntiuleme

= Yapisal ve fonksiyonel gortintuleme, bvFTD icin destekleyici ancak
tanisal kanit saglamaz

= Hastalik ilerledikce, fokal frontal veya temporal atrofi hastalarin
yuzde 50- 65'inde ortaya cikar

= BVvFTD'de dejenerasyonun en erken bolgeleri genellikle sag
hemisfer/ anterior insula, anterior singulat ve orbitofrontal
korteksi icerir.




DAVRANIS VARYANT F1D

Noroanatomik-davranis korelasyon ¢alismalari:

= Medial frontal ve anterior singulat hasarinin apati ile korele
oldugunu, sag anterior temporal ve sag medial frontal atrofinin ise
empati kaybi ile korele oldugunu ortaya koymaktadir.

= Orbitofrontal, sag insula ve striatumdaki hasar yeme
davranisindaki degisikliklerle iliskilidir.

= Basit motor stereotipler striatal atrofi ile iliskilidir, karmasik rittel
kompulsiyonlar ise orbitofrontal, kaudat ve temporal lob
atrofisindeki atrofi ile iliskilidir.
Mendez MF ve ark, 2007-Rosso SM ve ark, 2001-Whitwell JL ve ark, 2006-
Baborie A ve ark, 2011




DAVRAN
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S VARYANT FTD

Tani kriterleri:

= 2011 yilinda, FTDC (The International Behavioral Variant FTD Criteria
Consortium), 1998 Neary kriterlerini temel alan bvFTD kriterlerini
yayinladi.

= Olasi bvFTD, alti klinik 6zellikten tclintin bir kombinasyonunu
gerektirir:

= Disinhibisyon

= Kayitsizlik-atalet

Sempati-empati kaybi
Perseveratif-kompulsif davranislar
Hyperorality

Diseksekdtif noropsikolojik profil




DAVRANIS
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» VARYANT FiD

Tani kriterleri:

= Probable FTD, ayni klinik kriterlerin yani sira bvFTD'deki
norodejenerasyonun temel anatomik konumunu (yani frontal ve/
veya temporal lob atrofisi, hipometabolizma veya hipoperflizyon)
yansitan gosterilebilir fonksiyonel dusls ve nérogoruntileme
bulgularini gerektirir.

= Uclinci bir teshis kategorisi olan kesin FTLD tanisi biyopsi veya
postmortem histopatolojik kanit veya bilinen bir patojenik
mutasyon kaniti tespiti halinde karsilanir.
= Rascovsky K ve ark, 2011




DAVRANIS VARYANT FTD

Ayirici tani:

= Lewy cisimcikli demans:
= Norodejeneratif hastaliklar

= Psikiyatrik bozukluklar:
= Depresyon, obsesif kompulsif

bozukluk ve bipolar bozukluk
genellikle davranigsal veya kisilik
degisiklikleriyle basvuran bir
bireyde gbz 6niinde
bulundurulur; ozellikle bvFTD ile
iliskili ilgisizlik yaygin olarak
depresyonla karistirilmaktadir.

arasinda, sanrilar ve
hallGsinasyonlar daha ¢cok Lewy
cisimcikli demansi dastndirdr.
Hallsinasyonlar ve sanrilar da
dahil olmak tzere psikoz, FTD
icin atipiktir

Warren JD ve ark,2013-Mendez

MF ve ark,2008-Rabinovici GD
ve ark, 2007

@



DAVRANIS VARYANT F1D

Ayirici tani:

= Alzheimer hastaligi

= Erken baslangicli AH hastalarina siklikla yanlis bvFTD tanisi konur ve
bunun tersi de gecerlidir.

= Genellikle AH'li hastalar, medial temporal loblara (yani epizodik hafiza-
belirli zamanlarda ve yerlerde meydana gelen gecmis kisisel
deneyimlerin toplanmasi-kisinin 10. yas glinl partisi gibi) ve parietal
loblara (yani gorsel-uzamsal beceriler ve apraksi) iliskin bilissel islev
Olcimlerinde bvFTD'li hastalara gore daha kotu performans gosterirler.




DAVRANIS VARYANT FTD

Ayirici tani:

= Alzheimer hastaligi

= AH'li hastalar siklikla yuruticu islev 6lgcimlerinde distk performans
gosterirler ve hastaligin erken bir 6zelligi olarak belirgin sosyal bilis kaybi
gostermezler.

= Yapisal gortinttileme, bvFTD (frontal ve temporal korteksler) ve AH
(medial temporal ve parietal korteksler) arasinda farklilik gosteren fokal
atrofi modellerinin aydinlatilmasina yardimci olabilir .

= AH patolojisini dogrulayan biyobelirtecler arasinda beyin omurilik
sivisinda dusik beta amiloid ve ylksek fosfo-tau bulunur.

Warren JD ve ark,2013-Mendez MF ve ark,2008-Rabinovici GD ve ark, 2007




PRIMER PRUGRESIF AFALI

= Primer ilerleyici afazi (PPA), konusma apraksisi, kelime bulma, kelime
kullanimi, kelime anlama veya cimle kurmadaki eksikliklerle kendini
gosteren bir konusma veya dil bozuklugunun sinsi baslangici ve kademeli
ilerlemesi ile karakterize edilen klinik bir sendromdur

= Dil bozuklugunun tirine gore PPA'nin Ucg cesidi tanimlanmistir:
= Akici olmayan (agramatik)

= Anlamsal (semantik)

= Logopenik




PRIMER PRUGRESIF AFALI

= PPA'nin ayirt edici ozelligi, epizodik hafizanin ve diger bilissel alanlarin
goreceli olarak korunmasiyla birlikte islevsel bozulmaya yol acan erken,
ilerleyici dil bozuklugudur.

= Dil bozuklugu, rutin konusmalar sirasinda ve/veya konusma ve dil
degerlendirmeleri sirasinda acikca ortaya cikar. Hastaligin erken
doneminde dille ilgili olanlar (6rnegin telefonu kullanmada zorluk)
disinda gunluk yasam aktiviteleri korunur.

= Hastaligin sonraki evrelerinde diger bilissel islevler etkilenebilirken, dil
islev bozuklugu genellikle hastalik boyunca en cok zarar géren alan
olmaya devam ediyor.

Gorno-Tempini ML ve ark, 2011




Dahil edilenler: 1-3 arasindaki kriterler olumlu olarak yanitlanmalidir

1.En belirgin klinik 6zellik dil ile ilgili zorluktur
2.Bu eksiklikler glinlik yasam aktivitelerinin bozulmasinin temel nedenidir.
3.Afazi, semptomlarin baslangicinda ve hastaligin ilk evrelerinde en belirgin eksiklik olmalidir.

Harig tutulanlar: 1-4 arasindaki kriterler olumsuz olarak yanitlanmahidir

1.Eksikligin sekli diger dejeneratif olmayan sinir sistemi veya tibbi bozukluklarla daha iyi

aciklanabilir
2.Bilissel bozukluk psikiyatrik taniyla daha iyi agiklanabilir
3.Belirgin baslangic epizodik hafizasi, gorsel hafizasi ve gorsel algilama bozukluklari

4.Belirgin, baslangigtaki davranis bozuklugu




AKICI OLIVIAYAN/AGRAMIATIK PPA
ICIN TANI KRITERLER!

= Akici olmayan PPA varyantinin temel 6zelligi, dilsel ses birimlerinin (fonemler)
zahmetli bir sekilde Gretilmesiyle karakterize edilen motor konusma eksikligidir.

= Kelime bulma tim PPA alt turlerinde ortak bir sikayet olmasina ragmen, akici olmayan
varyanti diger PPA tirlerinden ayiran 6zellik, ifade etme zorlugudur.

= Yatak basinda konusma apraksisi, hastanin dudak, dil ve damak tnsuzleri iceren cok
heceli kelimeleri (6rnegin, "tirtil" veya "topcu") hizl ve tekrar etmesiyle test edilebilir,
clinkd bu kelimelerin telaffuz edilmesi 6zellikle zordur. Bu eksiklikler sol inferior
frontal girus ve arka fronto-insuladaki atrofiye karsilik gelir.

= Anlama tipik olarak tek kelimeler ve basit cimleler icin korunurken, hastalar
genellikle karmasik cimlelerde, 6zellikle de edilgen ses veya ¢oklu bagimli
cimleciklerin kullanilmasi gibi karmasik s6z dizimine sahip olanlarda zorluk yasarlar

= Sosyal davranis, hafiza, gérsel mekansal beceriler ve diger bilissel yetenekler tipik
olarak korunur. Hastalar genellikle bir miktar icgorliyl korurken, uygunsuz bir sekilde
ilgisiz gorunebilirler.
= Gorno-Tempini ML ve ark,2011-Eslinger PJ ve ark,2005




I. Akici olmayan/agramatik PPA'nin klinik tanisi

1.Asagidaki temel 6zelliklerden en az birinin mevcut olmasi gerekir:

1.Dil Giretiminde agrammatizm

2.Tutarsiz konusma sesi hatalari ve bozulmalariyla birlikte zahmetli, duraksayan konusma (konusma apraksisi)
Asagidaki diger 6zelliklerden en az 3 tanesinin mevcut olmasi gerekir:

1.S6zdizimsel olarak karmasik ciimlelerin anlasilmasinda bozukluk

2.Tek kelimelik anlama kismen korunmus

3.Korunan nesne bilgisi

Il. Gériintiileme destekli akici olmayan/agramatik varyant tanisi

1.Asagidaki kriterlerin her ikisinin de mevcut olmasi gerekir:
1.Akici olmayan/agramatik PPA'nin klinik tanisi
2.Goruntlleme asagidaki sonuglardan bir veya daha fazlasini géstermelidir:
1. MRI'da baskin sol posterior fronto-instler atrofi
2.  SPECT veya PET'te baskin sol posterior fronto-insiler hipoperflizyon veya hipometabolizma

11l. Kesin patoloji ile akici olmayan/agramatik PPA

1.Klinik tani (agagidaki 1. kriter) ve 2. ya da 3. kriterden birinin mevcut olmasi gerekir:

1.Akici olmayan/agramatik varyant PPA'nin klinik tanisi

2.Spesifik bir nérodejeneratif patolojinin histopatolojik kaniti (6rnegin, FTLD-tau, FTLD-TDP, AD, diger)
3.Bilinen bir patojenik mutasyonun varhgi




SEMANTIK VARYANT PPA

= Hastadan kaplumbaga, kopek, kus gibi hayvanlari cizmesini istenebilir;

= Semantik PPA varyantina sahip olanlar siklikla tanimlayici 6zellikleri
olmayan hayvanlarin cizimlerini yaparlar 6rnegin hayvanin etrafindaki
anlamsal ayrintilar kayiptir (6rnegin, bir kaplumbaganin kabugunun
olmamasi)
Mesulam MM ,2013




I. Semantik PPA'nin klinik tanisi

1.Asagidaki temel 6zelliklerin her ikisinin de mevcut olmasi gerekir:

1.Bozulmus yizlesme adlandirma

2.Tek kelimeyi anlamada bozulma

Asagidaki diger teshis 6zelliklerinden en az 3'iiniin mevcut olmasi gerekir:
1.0zellikle diisiik frekansli veya diisiik tanidik 6geler icin nesne bilgisinde bozulma
2.Ylzeysel disleksi veya disgrafi

3.Korunmus tekrar

4. Korunan konusma Uretimi (gramer ve motor konusma)

Il. Goriintiileme destekli anlamsal degisken PPA tanisi

1.Asagidaki kriterlerin her ikisinin de mevcut olmasi gerekir:
1.Semantik PPA'nin klinik tanisi
2.Goruntlleme asagidaki sonuclardan bir veya daha fazlasini gostermelidir:
1. Baskin 6n temporal lob atrofisi
2. SPECT veya PET'te baskin anterior temporal hipoperfiizyon veya hipometabolizma

lll. Kesin patolojiye sahip semantik degisken PPA

1.Klinik tani (asagidaki 1. kriter) ve 2. ya da 3. kriterden birinin mevcut olmasi gerekir:
1.Semantik PPA'nin klinik tanisi

2.Spesifik bir nérodejeneratif patolojinin histopatolojik kaniti (6rnegin, FTLD-tau, FTLD-TDP, AD,
diger)

3.Bilinen bir patojenik mutasyonun varligi




LOGOPENIK OZELLIKLERI FPA

= Tipik olarak Alzheimer patolojisiyle iliskilidir ve ¢ klinik FTD
sendromundan biri olarak kabul edilmez.

= Konusma, isimlendirme ve tekrarlama bozulmus
= Ozelikle kelime bulma duraklamalari

= Logopenik PPA'nin konusmasi, hastanin bir hikayeyi belirsiz bir sekilde
veya tanimlayici ayrintilardan tamamen yoksun kelimelerle anlatabilmesi
anlaminda "bos" olarak tanimlanmistir.

= Logopenik varyant PPA'daki fonolojik kisa stireli hafiza eksiklikleri, tek
kelime tekrarindan kacinilmasina ragmen uzun, dilbilgisi acisindan
karmasik cimlelerde zorluk olarak kendini gosterir.
= Gorno-Tempini ML ve ark, 2011




I. Asagidaki temel 6zelliklerin her ikisinin de mevcut olmasi gerekir:

1.Spontane konusma ve isimlendirmede tek kelime geri almada bozulma
2.Cimle ve ifadelerin tekrarinda bozulma

Asagidaki diger ozelliklerden en az 3'iiniin mevcut olmasi gerekir:
1.Kendiliginden konusma ve isimlendirmede konusma (fonolojik) hatalari
2.Tek sozcliklii anlama ve nesne bilgisinden kurtuldu

3.Korunmus motor konusma

4.Acgikga agrammatizmin yoklugu

Il. Logopenik varyant PPA'nin goriintiileme destekli tanisi

1.Her iki kriterin de mevcut olmasi gerekir:
1.Logopenik varyant PPA'nin klinik tanisi
2.Goriantlleme asagidaki sonuglardan en az birini gostermelidir:
1. MRI'da baskin sol posterior perisylvian veya parietal atrofi
2. SPECT veya PET'te baskin sol posterior perisylvian veya parietal hipoperfiizyon veya
hipometabolizma

lll. Kesin patolojisi olan logopenik varyant PPA

1.Klinik tani (asagidaki 1. kriter) ve 2. ya da 3. kriterden birinin mevcut olmasi gerekir:
1.Logopenik varyant PPA'nin klinik tanisi

2.Spesifik bir nérodejeneratif patolojinin histopatolojik kaniti (6rnegin, AD, FTLD-tau, FTLD-TDP,
diger)

3.Bilinen bir patojenik mutasyonun varhgi
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PRIMER PRUGRESIF AFALI

Noropsikolojik testler

= PPA'li hastalar tipik olarak hastaligin erken evrelerinde epizodik
hafiza, yUratacu islev ve gorsel-uzaysal islev testlerinde iyi
performans gosterirler

= Akici olmayan (agramatik) ve logopenik PPA'si olan hastalar empati
ve baskalarinin bakis acilarini anlama yetenegi gibi sosyal bilis
Olcimlerinde iyi performans gosterir.

= Semantik varyant PPA'da siklikla sag 6n temporal lobun
dejenerasyonu ortaya cikar ve bu da empatinin azalmasina,
katiligin artmasina ve baskalarinin s6zini kesmeye yol acar.




PRIMER PRUGRESIF AFALI

Noropsikolojik testler

= Agramatik PPA, akici olmayan konusma, agrammatizm ve konusma
apraksisinin yani sira bozulmus adlandirma ve sozel akicilik

= Semantik PPA'da, kelime ve nesne bilgisinin kaybi, yuzeysel disleksi
veya disgrafi

= Logopenik PPA, dilbilgisi, motor konusma ve kelimeyi anlama ile
birlikte kelimeyi geri getirme ve cumle tekrarindaki konusma
hatalari ve bozukluklar
Macoir J ve ark, 2017




PRIMER PRUGRESIF AFAZI
Norogoriintiileme

= PPA'li hastalarda yapisal ve fonksiyonel gorintileme, klinik
varyanta 0zgu bir diizende frontal ve/veya temporal loblarda
atrofi, hipometabolizma ve/veya hipoperflizyonu gosterebilir.

= Akici olmayan PPA varyantinda, sol posterior fronto-insuler
kortekste atrofi ortaya cikar.

= SPECT veya FDG-PET gibi fonksiyonel gorintlleme, sol arka fronto-
insulada baskin hipoperfiizyon veya hipometabolizmayi
gosterebilir.
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PRIMER PROGRESIF AFAZI

Norogoruntiuleme

= Semantik varyant PPA'da genellikle asimetrik olan anterior
temporal atrofi ortaya cikar. On temporal loblarda SPECT veya
FDG-PET'te hipoperflizyon veya hipometabolizma olabilir.

= Logopenik varyant PPA'da, yapisal goruntileme siklikla baskin sol
posterior temporal korteks ve paryetal atrofiyi gosterir. FDG-PET ve
SPECT, bu beyin bodlgelerindeki hipometabolizmayi veya
hipoperflizyonu vurgulayabilir. Amiloid PET goruntileme
calismalari, logopenik varyant PPA'si olan hastalarin muhtemelen
Alzheimer patolojisine sahip oldugunu géstermektedir.
Gorno-Tempini ML ve ark,2004-Rabinovici GD ve ark, 2008




PRIMER PRUGRESIF AFALI

Kalitim

= FTD'de hastalarin yaklasik yizde 10-25'inin ailelerinde otozomal
dominant kalitim paterni gorilmekte

= Hastalarin ylizde 40’in da ailede demans veya psikiyatrik rahatsizlik
oykusu var ancak net bir kalitim modeli yok




PRIMER PRUGRESIF AFALI

Kalitim

= Ailesel FTD'ye neden olan en yaygin genetik mutasyonlar arasinda
mikrotubdulle iliskili protein tau ( MAPT ), progranilin ( GRN )
ve C9orf72 hekzanikleotid tekrari

= Davranissal varyant FTD'ye (bvFTD) sahip hastalar, 6zellikle motor
noron hastaligi (MND) ile iliskili oldugunda, buytk olasilikla kalitsal
bir durum

= Bir seride bu tir hastalarin yaridan fazlasinda otozomal dominant
kalitimla uyumlu bir aile 6ykisit oldugu gorulmustir
Goldman JS ve ark, 2005-Turner MR ve ark, 2017
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