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OZET

Frontotemporal demans ve psikiyatrik belirtiler

Frontotemporal demans (FTD), erken baslangigl demanslar iginde ikinci siklikta gérilmektedir; ilerleyici davra-
nis degisiklikleri, yuritacu islevlerdeki bozukluklar ve lisan problemleri ile karakterizedir. FTD, sikiikla Alzheimer
hastaligi ve psikiyatrik hastaliklarla karigir. Klinik olarak, kisilik degisiklikleri, huzursuzluk, inhibisyon kaybi, apati,
sosyal geri gekime ve impuls kontroliinde bozukluk géruldr. Frontotemporal demansli birgok hastada uygun-
suz sosyal davraniglar, kompulsiyon benzeri hareketler, icgoru kaybi ve psikiyatrik hastaliklarda gérulebilen var-
sanilar ve paranoid sanrilar gibi belirtiler nedeniyle hastalar siklikla psikiyatrik bozukluk tanisi alirlar. Sporadik
FTD'nin etiyolojisi bilinmemektedir. Herediter FTD'de 17. kromozomda, tau geninde mutasyonlar oldugu sap-
tanmistir. Ug Klinik FTD sendromu tanimlanmistir: Davranis varyanti, semantik demans ve ilerleyici tutuk afazi.
Gunumuzde "FTD” terimi klinik sendromlari kapsarken, “frontotemporal lob dejenerasyonu” ise altta yatan
patolojiyi tanimlamak igin kullanilir. Ayrintil 6yku, psikiyatrik ve nérolojik muayene, manyetik rezonans gérun-
tuleme FTDYi diger sik gortlen demanslardan ve psikiyatrik bozukluklardan ayirt etmeye yardim eder.
Frontotemporal demansin etkin bir tedavisi olmamasina karsin, serotonin geri alim inhibitérlerinin davranigsal
belirtilerin kontrolinde yararl oldugu gésterilmistir.

Anahtar kelimeler: Frontotemporal demans, néropsikiyatrik belirtiler, tedavi

ABSTRACT

Frontotemporal demantia and psychiatric symptoms

Frontotemporal dementia (FTD) is the second most common cause of early onset dementia and is clinically
characterized by progressive behavioural change, executive dysfunctions, and language difficulties. FTD is
frequently confused with Alzheimer's disease and psychiatric disorders. Clinical features of FTD include
changes of personality, restlessness, loss of inhibition, apathy, social withdrawal and impulsiveness. Most
patients with FTD display socially inappropriate behaviours, compulsive-like acts, poor insight and psychiatric
features including hallucinations and paranoid delusions. These symptoms can lead to misdiagnosing FTD as
a psychiatric disorder. The etiology of sporadic FTD is unknown. In hereditary FTD, a causative mutation in
the tau gene has been identified. Three clinical FTD syndromes has been described; a behavioural variant of
FTD, semantic dementia and progressive non-fluent aphasia. At the present time the term “FTD’ is used to
define clinical syndromes while “frontotemporal lobar degeneration” refers to underlying pathologies. A
detailed history and psychiatric and neurologic examination with the usage of magnetic resonance imaging
can help to distinguish FTD from other common forms of dementia and psychiatric disorders. Although no
effective treatment for FTD exists, serotonin reuptake inhibitor drugs have been shown to improve
behavioural symptoms.
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EPIDEMIYOLOJI

P rontal ve/veya temporal lob ile iligkili birincil dejene-
ratif stregleri agiklayan cesitli klinik sendromlar

”

tanimlanmugtir: “Pick Hastalig1”, “kromozom 17 ile ilig-
kili frontotemporal demans (FTD) ve Parkinsonizm”,
“Motor Noéron Hastaligi (MNH) ile birlikte frontotem-
poral lobar dejenerasyon (FTLD)”. Son yillarda FTD
terimi klinik sendromlari, FTLD ise patolojik streci

tanimlamak icin kullanilmaktadir (1).

Dejeneratif demanslarin %12.5-16.5lik kismini
olusturmasina ragmen, FTD’nin epidemiyolojisiyle ilgi-
li caligmalar smirlidir (2). Postmortem caligmalarda, tim
demanslar iginde goriilme orant %3-10'dur (3). Toplum
temelli galigmalarda FTD yayginligi, Zuid-Hollanda
caligmasinda 100.000'de 3.6-9.4 (4), Kuzey Londra
calismasinda ise 100.000’de 7.8 olarak bildirilmistir (5).

Frontotemporal demansta cinsiyet dagilimi benzerdir.
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Baslangici 45-65 yaslan arasinda olup, ortalama yagam
stiresi 6-9 yildir (3,6).

PATOFiZYOLOJi

Frontotemporal demansin patofizyolojisini agiga
kavusturmak i¢in yapilan ¢alismalarda genetik mutas-
yonlar tizerine yogunlagilmis ve 6nemli bulgular ortaya
konmusg olmasina ragmen, hastaligin patofizyolojisi
halen tam olarak anlagilamamigtir. Coklu genetik etken-
lerin yer aldigi karmagik bir genetigi olan FTD, olgularin
%40’ indan fazlasinda ailesel gegislidir, %10’unda oto-
zomal dominant kaliim gosterir (7). Mikrottbiille iligki-
li protein (MAPT), valosin igeren protein (VCP), kroma-
tini modifiye eden protein 2 (CHMP2B) ve TDP-43
(TARDP) tanimlanmis olan mutasyonlardir (8). FTD
olgularinda, 17. Kromozomda kalitilan “tau proteini
genindeki mutasyonlarin” sorumlu olabileceginin anla-
silmasindan sonra, ailesel FTD olgularinda 35’'den fazla
tau mutasyonu saptanmistir (5,9). Ailesel olgularda tau
mutasyonlarinin orant %30 kadardir (5). Tau, 17. kro-
mozomda bir gen tarafindan kodlanan diigiik molekdl
agirlikly, mikrotiibil iligkili bir proteindir. Tau proteinin-
deki mutasyonlar mikrotiibiillerin yapisini degistirerek
néronal transportu etkilemekte, hatta néronal 6lime
yol acabilmektedir. Tau proteininde mutasyonu olma-
yan FTD olgularinin bulunmas: farkli genetik mutas-
yonlarin da aragtirilmasina yol agmigtir. On yedinci kro-
mozomda “progranulin geni mutasyonlarn” FTD ile ilig-
kili bulunmustur (5,6). On doérdinct kromozomda
“presenilin 1 geni mutasyonlar” olan FTD olgular
bulunmakla birlikte, FTD ile ne derece dogrudan iligkili
oldugu agik degildir (3,6,9).

Frontotemporal demansda, makroskopik olarak
frontal ve temporal loblarda atrofi, mikroskopik olarak
superfisyal kortikal spongioz ve gri cevher ile beyaz cev-
herde gliozis izlenir (10,11). Yeni egilim, noroanatomik,
biyokimyasal ve molekiiler genetik degisikliklere daya-
narak yapilan FTD siniflamasidir. Histopatolojik olarak,
6zgul inkltizyon cisimciklerinin varligi ya da yokluguna
gore FTLD iki grupta siniflanmaktadir: tau pozitif ink-
lizyon cisimcigi igerenler (Pick, kromozom 17’ye bagl
FTLD ve parkinsonizm) ve ubikitin pozitif, tau negatif
inkliizyon cisimcigi igerenler (6,7,12).

E. Onur, P. D. Yalinay

Otoimmiinitenin FTD etiyopatogenezinden sorum-
lu olabilecegi varsayimlar arasindadir. Ancak streglerin
birincil veya ikincil olup olmadig: net degildir (3).

Frontotemporal Demans ve Norotransmitter
Degisimleri

Ozelllikle davranigsal varyantta serotonerjik, koli-
nerjik, dopaminerjik, glutaminerjik ve noradrenerjik sis-
temlerde degisimlerin bulunmasinin hastaligin néropa-
tolojisinde rolii oldugu diigtintlmektedir (13).

Serotonin: Frontotemporal demansda goérilen
impulsivite, depresif belirtiler, yeme aliskanligindaki
degisim, kompulsif davraniglar serotonerjik iglev
bozuklugunun varligini desteklemektedir (13,14).
Procter ve arkadaglarinin (15) temporal ve frontal kor-
teksde serotonin reseptorlerinde azalma oldugunu gos-
termesini izleyen beyin gértintileme ve otopsi ¢aligma-
lar1 serotonin reseptér anormalilerinin varligini ortaya
koymustur. Yang ve arkadaslar (16), FTD hastalarinda
rafe ntkleus néronlarinda azalma oldugunu géstermis
ve On beyine ¢ikan serotonerjik yolaklarnn etkilenmis
olabilecegini bildirmistir. Orbitofrontal, medial frontal
ve singulat korteksde serotonin 5-HT2A reseptorlerin-
de (17) ve 5-HT1A reseptorlerinde azalma (18) oldugu
saptanmistir. Bu bulgular secici serotonin geri alim
inhibitérlerilerinin (SSGI) FTD’deki etkinligini de agik-
lamaktadir.

Asetilkolin: Caligmalarda, Meynert'in bazal nukle-
us noronlarn korunmus (19), kortikal kolin asetil transfe-
raz diizeyleri normal (15,19) ve postsinaptik muskarinik
reseptor baglanmasinin olagan (15) oldugu bulunmus-
tur. Bu bulgular ve asetilkolin esteraz enzim inhibitérle-
rinin etkin olmamasi, kolinerjik sistemde belirgin bir
patolojinin olmadigini digiindiirmektedir.

Dopamin: FTD hastalarinda serebrospinal sivida
dopamin metaboliti homovalinik asit (HVA) diizeyinin
diistik oldugu bildirilmistir (20). Putamen ve kaudat nuk-
leusda presinaptik dopamin tastyicilarninin azaldigr (21)
ve ekstrapiramidal belirtilerin siddetinin striatal dopamin
transportundaki azalmayla iligkili oldugu gosterilmistir
(22). Serebrospinal sivida HVA/5-hidroksiindolasetik
asit (5-HIAA) oranlan diger demans tablolarinda
(Alzheimer demans (AD), Mikst demans, Lewy
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cisimcikli demans) oldugundan yiiksek saptanmistir ve
psikotropik tedavi almayan FTD hastalarindan olugan
alt grupta, agresif davraniglarla iligkili bulunmustur (23).

Noradrenalin: Gerek lokus seruleusda noradrener-
jik néronlarnn sayisinin, gerekse noradrenalin metaboliti
metoksi-hidroksi-fenil-glikol (MHEG) diizeylerinin
degerlendirildigi aragtirmalar net bir sonug ortaya koy-
mamistir (13).

Glutamat: Bulgular FTD’de glutaminerjik sistem-
deki degisimlerin rolt olabilecegini diigtindiirmektedir.
Yapilan ¢aligmalar, kortikal piramidal hiicrelerde (24) ve
frontal - temporal korteksde glutamat N-metil-D-
aspartik asit (NMDA) ile a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol propriyonik asit (AMPA) reseptorlerinde azal-
ma (23) oldugunu gostermistir. Glutaminerjik sistemin

rolii Uzerine yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
KLINIK

Frontotemporal demans klinik ve néroanatomik
lokalizasyona gore, “Davranig varyanti (FTDdv)”,
“Semantik varyant (SD)” ve “Ilerleyici Tutuk Afazi (ITA)”
olmak tizere 3 alt tipte siniflanmaktadir (25) .

Davranis Varyanti

Noropsikiyatrik belirtiler én plandadir. Klinik Uzlast
Olciitleri'nde (25), hastaligin baglangic déneminde sik
gortlen “kisilik degisimi ve sosyal davranig degisiklikleri”
tanimlanmigtir (Tablo 1). Son yillarda davranissal

FTD’nin klinik 6zelliklerini tagiyan, ancak stireg igerisin-
de belirtileri ciddi progresyon gostermeyen “fenokopi”
olarak adlandirlan bir grup hasta oldugunun bildirilme-
sinden otlrt, ozellikle erken donemde, bu olciitlerin
yetersiz kalabilecegi diisiintilmiistiir. Olgiitler tekrar
gozden gegirilmistir (26,27). Yeni olusturulan dl¢iitlerde
davranigsal varyant; olasi, muhtemel ve kesin olmak
Uzere 3 tanisal netlik diizeyinde degerlendirilmektedir.
Olasi kategorisinde, temel davranigsal veya biligsel
belirtilerin ti¢lintin varligi, muhtemel kategorisinde, bu
belirtilerin ciddi ilerleme gostermesi ve beyin gortntile-
me bulgulan tarafindan desteklenmesi, kesin kategori-
sinde ise néropatolojik bulgularin veya genetik mutas-
yonlarin varlig1 gereklidir (Tablo 2) (26).

Empati kayb, uygunsuz affekt, davranigsal disinhibis-
yon, sosyal farkindaligin kayb, apati/aspontanite, streoti-
pik davraniglar, beslenme aligkanliklarinda degisimler
(karbonhidrath gidalara diskinltk) gortilebilir. Biligsel
islev bozuklugunun belirgin olmamasi ve psikiyatrik belir-
tilerin agutligi, erken dénemde ayirici tanida gligliik olus-
turmaktadir. Bu donemde klinik testler normal sinirlar ice-
risindeyken (isleyen bellek, planlama, mental esneklik,
cevap inhibisyonu, kavram olusturma), ventromediyal
prefrontal korteksle iligkili néropsikolojik islevlerin deger-
lendirilmesi yararli olabilir (28,29). Gri cevher hacminin
degerlendirilmesine ve néroanatomik ozelliklere dayana-
rak (frontal baskin, frontotemporal, temporofrontopariye-
tal, temporal baskin) veya davranigsal ézellikler ve iligkili
noral yolaklardaki etkilenmeye gore (apatetik tip, disinhi-
be tip, steriyotipik) alt tipler tanimlanmigtir (30).

Tablo 1: Frontotemporal Demans Tanisinda Neary Konsensus Olgiitleri

Neary ve arkadaslar1 (25), Konsensus Olgiitleri: Frontotemporal Demans Davranis Varyant: (dvFTD) Temel Tanisal Ozellikler

Sinsi baslangi¢ ve yavas progresyon

Erken dénemde kisiler arasi sosyal iligkilerde bozulma
Erken dénemde kisisel tutumda bozulma

Erken dénemde emosyonel kiintlesme

Erken dénemde i¢gorii kaybi

Neary ve arkadaslar1 (25), Konsensus Olgiitleri: Frontotemporal Demans Davranis Varyant: (FTDdv) Destekleyici Tanisal Ozellikler

Davranis Ozellikleri

Dil ve Konusma Ozellikleri

Fiziksel Ozellikler

Sinsi baglangi¢ ve yavas progresyon

Erken dénemde kisiler arasi sosyal iligkilerde bozulma

Erken dénemde kigisel bakimda bozulma Ekolali
Erken dénemde emosyonel kiintlesme Perseverasyon
Mutism

Ekonomik veya baskili konugma

Stereotipik konugma

Primitif refleksler
Inkontinans
Akinezi, rijidite ve tremor

Diisiik veya labil kan basinct
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Tablo 2: Rascovsky ve arkadaslar1 (26) Davranissal Varyant Gézden Gegirilmis Olgiitleri

Olas1 Davranissal Varyant. En az 3 dlgiitiin tekrarlayici olarak varligi gereklidir.

A Erken (3 yil) davranigsal inhibisyon

B Erken (3 yil) apati ya da durgunluk

C Erken (3 y1l) empati ya da sempati kaybi

D Erken (3 yil) perseveratif, stereotipik ya da kompulsif/ritualistik davraniglar

E Hiperoralite ve beslenme aligkanliginda degisim

F Noéropsikolojik profil: Bellek ve vizyospasyal islevlerde gorece nadir olmak tizere yiritiict islev bozuklugu

Biiyiik Olasilikla Davranigsal Varyant. Olgiitlerin tiimii kargilanmali.

A Olasi davranigsal varyant Slctitlerinin kargilanmast

B Anlamli diizeyde iglevsel bozulma

C Beyin goriintiileme bulgularinin davranigsal varyant ile uyumlu olmast (Bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonansda frontal ve/veya anterior temporal

atrofi ya da SPECT ve PET géruntiilemede hipoperftizyon)

Kesinlikle Davranigsal Varyant. Olciit A ile birlikte B veya C'nin varlig1.

A Davranigsal varyantn olast ve muhtemel tani ol¢iitlerinin kargilanmast
B Post mortem biyopsi ile histopatolojik tani

C Patojenik mutasyonlarin varligt

Davranissal Varyantin Diglama Olgiitleri. A ve B 6lciitleri negatif, C olgiitii ise olasi davranigsal varyantta pozitif olabilir, ancak biiyiik olasilikla davranigsal

varyantta negatif olmalidir.

A Defisitlerin paterni diger nérodejeneratif demanslar veya tibbi durumlar ile daha iyi agiklanabilir.

B Davranigsal 6zellikler psikiyatrik bozukluklar ile daha iyi agiklanabilir.

C Biyomarkerler Alzheimer Demans ya da diger nérodejenratif demanslara isaret etmektedir.

ilave Ozellikler

A Motor néron bulgularin varligi motor néron hastaligi olabilecegi yontindedir.

B Motor belirtiler ve isaretler kortikobazal dejenerasyon ve progresif supraniikleer palsilere benzer.

C Kelime ve nesne anlamlandirma bozuklugu
D Motor konugma defektleri

E Anlamli gramer defisitleri

Semantik Demans: Agirlikli olarak anterior tem-
poral bolge etkilenir. Sag temporal lob etkilendiginde
emosyonel algi ve disa vurumda problemlerin, sol tem-
poral lob etkilenmesindeyse lisan bozuklugunun 6n
planda oldugu klinik tablo izlenir. Sol tarafin etkilendigi
olgularda, sinsi baglangi¢li ve yavas ilerleyen dil bozuk-
lugu (akicr afazi) bulunur. Konusma akici, bos ve spon-
tandir. Bu hastalarda, AH’den farkli olarak mekan ve
bellek gorece korunmustur. Semantik demans hastala-
ninda davranigsal belirtiler orta - ileri evrelerde goriilebi-
lir ve obsesif kompulsif 6zellikler agirliklidir (10,31) .

Ilerleyici Tutuk Afazi: Sinsi baglangicli, yavas iler-
leme gosteren, sol frontal atrofi ile seyreden bir tablo-
dur. Klinik gériiniime dil bozuklugu egemen olup ano-
mi, agramatizm, parafaziden en az birinin eslik ettigi
tutuk konugma goriltr. Davranigsal belirtiler geg

dénemde ortaya ¢ikar (10,32).

PSIKIYATRIK BELIRTILER

Etkilenen néroanatomik bolgelerle iligkili farkli psi-
kiyatrik belirtiler gérilmektedir. Beyin gériinttileme
caligmalari, temporal bolge etkilendiginde emosyonel
islemlemede azalma, kisiler arasi iligkilerde uzaklik,
hipomani benzeri davraniglarn; frontal bolge etkilendi-
ginde apati, sosyal etkinligin azalmasinin belirgin oldu-
gunu ortaya koymustur (33). Basta davranig varyantin-
da olmak tizere kisilik ve davranis degisimleri, apati, tek-
rarlayict kompulsiyon benzeri davraniglar, i¢gériinin
yoklugu ozellikle erken evrelerde tanida sorun olugtur-
makta, FTD olgularina psikoz, sizofreni, depresyon, ge¢
baslangich bipolar bozukluk olarak yanlig tani konul-
masina neden olabilmektedir (34-37). Psikiyatrik belirti-
lerin yayginligina ragmen, FTD’de psikiyatrik bozuk-
luklann yayginligini degerlendiren ¢aligmalar sinirlidir.
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Hafif Davranigsal Bozulma (HDB); disinhibisyonun
baskin belirti olarak goriildiigli, DSM-IV tani 6l¢iitlerine
gore demans ve major psikiyatrik bozukluk tanilarin:
karsilamayan, davranigsal ve psikiyatrik belirtilerin var
oldugu klinik tabloyu tanimlamaktadir (388). Bu tanim
ayrica, ciddi biligsel bozuklugun olmamasi ve giinliik
aktiviteleri stirdtirebilmeyi de kapsamaktadir (38) ve
basta FTD olmak tizere demans gelisimi igin risk tagi-
maktadir. Taragano ve arkadaglan (39), 5 yillik izlem
calismalarinda, 119 HDBR ve 239 hafif biligsel bozulma
(HBB) olan hastay1 demans geligimi agisindan degerlen-
dirmiglerdir. Hafif biligsel bozuklugu olan hastalarin
%30’unda, HDB olan hastalarin %70’inde demans
gelismistir. Ancak HDB’si olan hastalarda daha ¢ok
FTD gelistigi saptanmigtir. Ozellikle biligsel bozulma
olmaksizin gortlen psikiyatrik-davranigsal belirtilerin,
FTD'’nin prodromal dénemi olabilecegi dikkate alinma-
lidr.

Frontotemporal demansdaki psikiyatrik belirtileri
kisilik ve davranig degisiklikleri, duygu durum belirtileri,
psikotik belirtiler olmak {izere 3 ana baglikta ele alabili-

riz.
Kisilik ve Davranis Degisiklikleri

Sinsi baglangich kisilik degisimleri, kisiler arasr iligki-
lerde ve duygulanimda bozulma davranigsal varyantin
temel ozelligidir. Beyin goriintiileme ¢aligmalari, 6zel-
likle sag temporal etkilenmenin kisilik 6zelliklerindeki
degisimle iligkili oldugunu géstermektedir (33,40). Dav-
ranigsal belirtiler i¢inde ¢ocuksuluk, uygunsuz sakalar,
cinsel icerikli sézler soyleme gibi sosyal olarak uygun-
suz davraniglar bulunur. Hastalarin emosyonlari iglem-
leme stireglerindeki bozulma sosyal olarak uygun dav-
raniglart gosterememelerine neden olabilir (41,42).
Ozbakimin ihmali, tuhaf seyler biriktirme, yeme alis-
kanliginda degisme, dakiklikle ilgili kompulsiyonlar, ge¢
baslangicli patolojik kumar ve nadir olarak asir1 dini
ugraslar davranig varyantinda goriilebilir (43-45).
Semantik demansdaysa, zamanlama konusunda agir
duyarlilik, giinlik rutinlere agir1 baglilik gibi kompulsif
belirtiler bulunur (46). Sol frontal hipoperfizyon belir-
gin oldugunda, agresyon, kriminal davranislar, arkadag-
lardan uzaklagma, mali konularda duyarsizlik, sapkin

cinsel davraniglar; sag frontal hipoperfiizyon belirgin
oldugunda ise politik ya da dini ideolojiler, giyim ve
davraniglar konusunda tutarsizlik gortlir (47).

Davranigsal belirtilerin ve hastaligin siddeti iligkili
olup ajitasyon, disinhibiyon, irritabilitenin daha gok geg
evrelerde ortaya ¢ikug: digtinilmektedir (45). Ayirict
tanida “davranigsal belirtilerin tipik ya da atipik olmast,
FTD hastalarinin goriisme sirasinda sosyal ipuglarin:
degerlendirmelerindeki yetersizlikleri, goz iligkisi kur-
malarindaki sinirlilik, sorulara verdikleri yanitlarin yan-
lis veya dogru olmast ile ilgili kaygilarinin olmamast”
yardimei olabilir (48). Davranigsal belirtilerin degerlen-
dirilmesinde, hasta yakinlariyla ayrintili gériigmelerin
yapilmasi ve Noropsikiyatrik Envanter, Frontal Davra-
nig Anketi, Cambridge Davranig Anketi gibi lceklerin
kullanilmas: onerilmektedir (45).

Duygudurum Belirtileri: Depresyon, apati, irrita-
bilite, anksiyete, ofori goriilebilir. Duygudurum belirti-
leri i¢inde “apati”, hem yayginligi hem de depresyon
ayiricl tanisindaki 6nemi nedeniyle ayricalikli bir yere
sahiptir (45). Durgunluk, motivasyon eksikligi, eski
hobilerle ilgilenmeme, ilerleyici sosyal gekilme nedeniy-
le FTD olgulart depresyon tanist alabilir. Ayrica, davra-
nigsal belirtiler arasinda bulunan 6fori, uygunsuz saka-
cilik, kendine giiven artigi, irritabilite, hastalarin baglan-
gicta hipomani, mani olarak yanlis tani almasina neden
olabilir (35,42,49). Depresif belirtiler ti¢ farkli sekilde
gortinebilir (50,51); major depresif bozukluk, affektif
reaktivite — labilite ve apati. Geg baglangicli, tedaviye
direngli depresyon olgularinda, ayirict tanida FTD diigi-
ntlmelidir. Major depresif bozuklukta goriilen Gziinti,
anksiyete, sugluluk, karamsarlik, uykusuzluk, istah kay-
b1 gibi belirtilerin FTD’de belirgin olmamast ayiric1 tani-
da yardimei olabilir (50).

Psikotik Belirtiler: Disinhibisyon, uygun olmayan
sosyal davranislar, tekrarlayict kompulsiyon benzeri
davraniglar, iggoriiniin yoklugu nedeniyle FTD olgular,
ge¢ baslangicli sizofreni veya atipik psikoz tanisi alabil-
mektedir (33, 34, 52, 53). Psikotik belirtiler, FTD hasta-
larinda %13-14 oranlarinda goriilmektedir (54). Ancak,
FTD’de psikotik belirtilerin AH’ye gére ¢ok daha diigiik
oranlarda (FTD %2.3, AD %17.4) gorildugi bildiril-
migtir (62). Sanrilarn sikliginin %14 oldugu, agirlikly
olarak davranigsal varyantta ve bilateral veya sag baskin
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etkilenmede gorildigi saptanmugtir. En yaygin sanrila-
nn, paranoid ve somatik sanrilar oldugu, 6zellikle erken
dénemde gorildikleri bildirilmistir (55). Emosyonel
kintlesme, yargilamada bozulma, i¢gort kaybs, kisisel
bakimda azalma, sosyal iglevlerde bozulma sizofreninin
negatif belirtileri arasinda yer almakta ve FTD’de de
goriilmektedir. Velakoulis ve arkadaglar (54), Ulusal
Néral Doku Bankasi’'nda yer alan FTD olgularini (n=72)
ve literattirdeki FTD olgularini (n=751) psikotik bozuk-
luklarin varligi agisindan kargilastirmiglardir. Noropato-
lojik seride yapilan degerlendirmede, 60 yag alunda olan
17 FTD olgusu, psikotik bozukluklarin varligr agisindan
DSM-III, DSM-IV ve ICD-10 tan1 dlgiitlerine gore ince-
lenmistir. On yedi olgunun 4’'tinde sizofreni ve 1’inde
bipolar bozukluk tanisinin bulundugu ve bu olgularda
FTD tanisinin erken baglangich oldugu (28-43 yas) bil-
dirilmistir. Bes olgunun patolojik tanisinin tau- negatif,
ubikitin pozitif oldugu goériilmiistiir. liging bir bulgu da,
sizofreni tanili 4 olguda, patolojik (TDP-43 pozitif) veya
klinik olarak FTD ve MNH bulunmasidir. Literatiir tara-
mast sonucunda, FTD olgularinin %13.3"tinde, baglan-
gicta veya slireg sirasinda psikotik belirtilerin oldugu ve
olgularin %7.2’sinde psikotik belirtilerin FTD tanisin-
dan sonra bagladig: bildirilmistir. Psikotik bozukluk ve
FTD tanisi olan olgularin orani ise %6’dir (n=46). Sizof-
reni, sizoaffektf bozukluk, bipolar affektif bozukluk
olarak tani alan olgularin orani tiim grup icinde %4
(n=30) olup psikotik belirtilerin olgularin 1/3’tinde FTD
tanisindan 2 yil 6nce, 1/3’tinde tanidan 3-10 y1l 6nce ve
kalan 1/3’tinde ise 11-38 y1l 6nce bagladig: ve psikoz
tanisinin yayginliginin yasla azaldigi vurgulanmistir.
Olgularin %17’sinde klinik ya da patolojik olarak FTD
ve MNH tanisinin bulundugu bildirilmistir. Klinisyen-
ler, erken baslangi¢li emosyonel kiintlesmesi, sosyal
cekilmesi, yuriitict islev bozuklugu olan olgulara,
beyin goriintiileme bulgular olsun ya da olmasin gizof-
reni olarak tani koyabilmektedir. Yazarlar, sizofreni
veya psikoz olarak tani alan bu olgularin gercekte FTD
olabilecegini belirterek, FTD ve sizofreninin néroanato-
mik olarak benzer patolojileri igermesi sonucunda geng
erigkinlerde klinik fenotipin benzeri olabilecegini ifade
etmektedirler (54). Ubikitin pozitif olan FTD olgularin-
da varlig: bilinen TDP-43"tin (7,9,12), ileri yasta bagla-
yan psikoz olgularinda degerlendirilmesinin, FTD ile
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psikoz arasindaki iligki i¢in aydinlatici olabilecegi diist-
ntlmektedir (56). Sizofreni ve FTD arasindaki iligkiyi
aciklamak halen miimkiin degildir. Ancak 6zellikle ge¢
baglangich psikotik belirtilerin varliginda, ayirict tanida
FTD’yi dikkate almak gerekir. Ayirici tanida, 6zellikle
fonksiyonel beyin gértintilemenin katkisi olabilir (57).
Tlm noéropsikiyatrik belirtilerin ayirici tanisinda oldugu
gibi, aynntili 6ykiintin alinmasi, tanisal araglarin kulla-

nimi ve izlem gereklidir.
TEDAVI

Frontotemporal demansin halen 6zgl bir tedavisi
bulunmamaktadir. Tedavi yaklagimlarinda agirhigs, 6zel-
likle davranigsal belirtilerin kontroltiine yonelik tedaviler
olusturmaktadir. Noroprotektif tedavilerle hastaligin
gidigini yavaglatmak hedeflenmektedir. Ancak bu amag-
la kullanilan ilaclar icin, uzun dénemde etkinliklerini
degerlendirecek ¢aligmalara gerek vardir (6,13,14).
Tedavide yaygin kullanilan ilaglar, antidepresanlardir
(AD). Diger kullanilan ilaglar ise, asetil kolinesteraz inhi-
bitorleri, NMDA reseptdr antagonistleri, psikostim-
lanlar ve antipsikotiklerdir (6,9,14,45).

Antidepresanlar

Serotonin Geri Alimim Inhibitérleri: Serotoner-
jik ve dopaminerjik iglev bozuklugu tedavide SSGI'lerin
kullanimi icin bir temel olusturmaktadir (13,14). Stereo-
tipik davraniglar, disinhibisyon, uygunsuz cinsel davra-
niglar ve 6zellikle erken donemde hastalarin biiyiik bir
kisminda bulunan asiri karbonhidrat tiiketiminin
kontroliinde, SSGI'ler ilk sirada kullanilmaktadir. Sik-
likla kullanilan ilaclar arasinda, fluoksetin, fluvoksa-
min, sertralin ve paroksetin yer almaktadir (14,58-60).
SSGl'lerin tedavide etkinliklerine dair kanitlar ya acik
etiketli veya az sayidaki randomize kontrollii calismaya
dayanmakta olup, olgu sayilar sinirli, izlem stireleri
farklidir (14,61). Acik etiketli bir calismada (n=11)
paroksetin, fluoksetin ve fluvoksaminle hastalarin
%82’sinde davranigsal belirtilerin kontrolintin saglan-
dig1 bildirilmistir (62). Paroksetinle yapilan iki ¢aligma-
nin sonuclar celigkilidir. Plasebo kontrollii randomize
olarak yapilan ¢alismada, paroksetinin 6 hafta stireyle
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40 mg/giin kullanimu ile davranigsal ve biligsel belirtiler
tizerine etkisinin plasebodan farkli olmadigi bildirilmis-
tir (63). Paroksetin — pirasetam kargilagtirmali agik eti-
ketli diger bir ¢aligmada, paroksetinin 14 ay stire ile 20
mg/gtin kullaniminin, pirasetamin 1200 mg/gtin kulla-
nimina oranla davranigsal belirtilerde diizelme olugtur-
dugu bildirilmistir (64). Fluvoksamin ile yapilan 12 haf-
talik acik etiketli caligmada ise, sterotipik davraniglarda
diizelmeler oldugu (65) ve sertralinle MNH - FTD bir-
likteligi olan bir olguda, cinsel olarak uygunsuz davra-
niglarin kontrolintn saglandigi bildirilmistir (66). Essi-
talopram ve sitalopram igin heniiz ¢caligma bulunma-
makla birlikte, antikolinerjik yan etkilerinin diigiik
olmast avantaj saglayabilir (61). Antidepresanlarin (tra-
zodon, selegilin, paroksetin ve fluvoksamin) kombine
etkinligini degerlendiren bir metanaliz ¢aligmasinda,
noéropsikiyatrik envanter puanlarinda ortalama 15.4
puan disiis oldugu bildirilmistir (13). Frontotemporal
demansda SSGI'lerin davranissal belirtiler tizerindeki
etkinligi i¢in kanit diizeyi II olup, biligsel belirtiler tize-
rine etkisi bildirilmemigtir (67).

Trazodon: Trazodon, frontal korteksde hiicre dist
serotonin dlzeylerini arturmasi ve SHT2A reseptorleri
lizerine antagonist etkisiyle one ¢ikmaktadir. Plasebo
kontrolllii randomize bir ¢alismada, 26 FTD olgusunda
trazadonun 12 hafta kullanimu ile olgularin %61’inde,
ozellikle irritabilite, ajitasyon, yeme davraniglari ve dep-
resyon alt bagliklarinda belirgin olmak tizere, noropsiki-
yatrik goriigme puanlarinda %25’den fazla, 10 olguda
ise %50’den fazla azalma oldugu bildirilmigtir (68).
Aragtirmacilar bu olgulari 2 yil sonra yeniden degerlen-
dirdiklerinde, davranigsal belirtilerdeki diizelmenin stir-
dugiini, ancak biligsel belirtiler tizerine anlamli etki
gortlmedigini saptamuglardir (69).

Diger Antidepresanlar: Monoamin oksidaz inhi-
bitorlerinin, 6zellikle dopaminerjik nérotranmisyonu
arttirarak FTD’de faydali olabilecekleri diigtintilmekte-
dir. Sinirl sayida, érneklem sayisi diisiik, agik etiketli
calismanin sonuglari, moklobemid ve selegilinin davra-
nigsal belirtiler izerine etkili olabilecekleri yéntindedir
(13,14,59). Hentiz calisma bulunmamakla birlikte, ven-
lafaksinin apati tizerine etkili olabilecegi ve bupropio-
nun Parkinsonizm varliginda avantajli olabilecegi diisti-
nilmustir (7,61).

Antipsikotikler

Amerikan Gida ve Ilac Dairesi, demans hastalarinda
davranigsal belirtilerin kontroliinde atipik antipsikotik-
lerin, kardiyak olaylarla iligkili mortaliteyi arttirmasi
nedeniyle, kullanimlarina sinirlama getirse de (70),
antipsikotik ilaglarm kullanimi oldukga yaygindir. Ruh-
sat digt ila¢ kullanimini degerlendiren bir ¢aligmada,
tedavide %4.5 oraninda en az bir antipsikotigin yer aldi-
g1 bildirilmistir (71). Antipsikotik ilaglar FTD’de,
SSGl'lerin davranigsal belirtilerin kontroliinde etkili
olmadig1 durumlarda ve psikotik belirtilerin varliginda
kullanilmaktadir (13,14). Olgu sunumlari ve agik etiket-
li caligmalar, aripiprazol, risperidon, olanzapinin FTD’de
davranigsal belirtilerin kontroliinde olumlu etki géster-
digini bildirmislerdir (72-74). Atipik antipsikotiklerin
tedavi etkinligi icin kanit diizeyi yeterli degildir. Ozellik-
le demanst olan yagl hastalarda, kardiyak mortaliteyi
arttirmasi, ekstrapiramidal ve metabolik yan etkileri
nedeni ile tedavide 6ncelikli olarak yer almamalidir.
SSGl'lerin etkili olmadigi durumlarda ve psikotik belir-
tilerin kontroliinde dikkatli ve sinirli kullanimi énerilir
(6,7,13,14,61).

Kolinesteraz Inhibitorleri

Kolinesteraz inhibitorlerinin davranissal ve biligsel
belirtiler tizerine etkisini degerlendiren galigmalarin
sonuclar tartigmalidir. Biligsel belirtilerde diizelme (75)
sagladig, ancak davranigsal belirtileri kottlestirebildigi
bildirilmigtir (76). Asetilkolin esteraz inhibitérlerinin
FTD’de etkinligi bulunmamakta ve tedavide kullanimi
onerilmemektedir (67).

NMDA Reseptor Antagonistleri - Memantin

Memantinin etkinligini degerlendiren olgu serileri,
agik etiketli iki ¢alisma ve plasebo kontrollii bir ¢aligma
bulunmaktadir. Memantinin, 3 FTD olgusunda, 3 ay stire
ile 20 mg/giin dozunda kullanim: ile néropsikiyatrik
envanterin apati, ajitasyon ve anksiyete alt skala puanla-
rinda anlamli oranda diizelme oldugu bildirilmistir (77).
On alt hastada 6 ay stre ile 20 mg/glin memantin kulla-
nilan ¢alismada, baslangi¢ ve sonlanim noktalarinda
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Néropsikiyatrik Envanter ve Frontal Davranis Anketi
puanlarinda fark olmadig bildirilmigtir (78). Kirk g has-
tada 26 hafta siireyle 20 mg/giin dozunda memantin kul-
lanilan ¢aligma sonucunda, en belirgin olarak davranigsal
varyantta, néropsikiyatrik envanter puanlarinda 16. haf-
tada diizelme olmus, ancak caligmanin sonunda baglan-
gi¢ puanlarina déniildtiga bildirilmistir (79). Yakin tarihte
yayimlanan, 20 mg/glin dozda memantinin bir yil stirey-
le kullaniminin (n=23) etkinligini degerlendiren plasebo
kontrollii randomize calismada, memantinin davranigsal
ve biligsel belirtiler tizerine etkili olmadigt gosterilmistir
(80). Memantinin etkinligi i¢in yeterli kanit bulunma-
maktadir ve tipki kolin esteraz inhibtorleri gibi, tedavi
rehberleri iginde yer almamaktadir (67).

Diger Ilaglar

Psikostimiilanlarin noradrenerjik ve dopaminerjik
sistemler {izerinden, 6zellikle apati ve riskli davraniglar
tizerine etkili olabilecegi dustintilmektedir (59). Metilfe-
nidat kullanilan bir olguda, kantitatif EEG ile korelasyon
gosteren davranigsal diizelme (81) ve 8 FTD olgusunda
ise, tek doz uygulanan 40 mg metilfenidatla plaseboyu
karsilagtiran calismada, risk alici davranigta anlamli
oranda azalma oldugu bildirilmigtir (82). Bir olguda,
topiramatin alkol kétiiye kullanimi tizerine kontrol edici
etki gosterdigi, diger kompulsif davraniglar tizerine ise
etkili olmadig1 bildirilmigtir (83).

Ilac Dis1 Tedaviler

Demans tedavisinde bakim verenlerin onemi bilin-
mektedir. Tikenme ve stresin FITD hastalarinin bakim
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