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OZET

Giris: Frontotemporal demans (FTD) nadir goriilen, erken baslangi¢li, otozomal dominant
kalitilma olasilig1 yiiksek olan ve demans siklig1 i¢inde erken baslangigli demanslar arasinda
Alzheimer hastaligindan (AH) sonra ikinci siklikla goriilen norodejeneratif bir hastaliktir.
Genetik, goriintiileme yontemleri ve ndropsikolojik testler tan1 koyma ve siniflamada
yardimcidir. Bu ¢alismada MRG vollimetrik 6l¢timlerin, néropsikolojik testlerin ve BOS
biyobelirteglerin FTD hastalarindaki klinik sonuglar1 ve aralarindaki iligki tartigilmistir.
Boylelikle objektif tan1 araglari araciligiyla subjektif olabilen islevsellik ve noropsikolojik
degerlendirmelerin tahmin edilme olasilig1 arastirilacaktir.

Gereg ve yontem: Bu ¢alismaya 01.01.2012-31.12.2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Demans polikliniginde izlenmekte olan
klinik konsensus tani kriterleri ile FTD tanis1 almis 20 hasta alinmistir. Hastalardan ve hasta
yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alinmig, lomber ponksiyon yapilmasi amaci ile
hastalar yatirilmis ve olasi baska etyolojik nedenler digslanmasi igin rutin kan tetkikleri
gonderilmigtir. Hastalara ADNI protokolii ile beyin MRG ¢ekimi yapilmis, elde edilen MRG
goriintiileri mim-LAVA programi kullanilarak tiim beyin ve normalize beyin voliimleri
Ol¢iilmiistiir. Hastalara noropsikolojik test olarak; MMSE, Sozel Bellek Siiregleri Testi
(SBST), Wechsler Bellek Skalas1 (WMS-R) Gorsel Uretim alt testi, Stroop testi, S6zel
Kategorik Akicilik testi, Watson Saat Cizme testi, Ileri ve Geri Say1 Menzili Testi
uygulanmustir. Hastalarin klinik evre degerlendirmesi i¢in Klinik Demans Evreleme Olgegi
(KDE), davranigsal agidan degerlendirme i¢in Noropsikiyatrik Envanter (NPI), islevsellik
acidan degerlendirme igin Enstriimantal Giinliik Yasam Ol¢egi (EGYA) kullanilmustir.
Bulgular: Bu ¢alismada FTD olgularinda; BOS biyobelirtegleri ve MRG voliimetrik
Ol¢iimleri elde edilmis ve klinik parametrelerle iligkisi arastirilmistir. Bulgularimiz,
laboratuvarimizin normatif degerlerine gore diisiik total beyin voliimii ve BOS’ta yiiksek p-
tau degerleri, diisiik Abeta protein degerlerine isaret etmektedir. Noropsikolojik testlerin tiimii
normatif degerlerin altinda saptanmigtir. BOS biyobelirteclerin, klinik parametrelerin ve MRG
voliimetrik dl¢limlerin iliskisi ikili olarak incelenmis ve BOS Abeta protein orani ile toplam
beyin hacmi iliskili bulunmustur. Toplam beyin hacmi ile 6zellikle sdzel bellek siirecleri
testleri, gorsel bellek testleri, frontal lob testlerinden Watson saat ¢izimi testi arasinda yiiksek
derecede korelasyon saptanmistir. BOS biyobelirtecleri ile Noropsikolojik testlerden gorsel
ogrenim puani ve enstriimental giinliik yasam aktiviteleri testi arasinda yliksek derecede

korelasyon bulunmustur. Noropsikolojik testlerden gérsel 6grenme puanini tahmin etmede



normalize beyin voliimii tek bagina puanin %84 linii agiklayabilecek kadar yiiksek derecede
iligkili bulunmustur.

Sonug¢: Bu ¢calismada MRG voliimetrik 6lgtimleri ile gorsel bellek, sozel bellek testleri ve
frontal lob iliskili testlerin arasinda yiiksek derecede iligki saptanmistir. Ayrica BOS
biyobelirtegleri ile gorsel 6grenim puani ve enstriimental giinliik yasam aktiviteleri testi
arasinda yiiksek derecede iligki bulunmustur. Bu bulgular siibjektif sonuglar verebilen,
cinsiyet, egitim ve kiiltiirel 6zelliklere gore degisebilen Noropsikolojik degerlendirme (NPD)
ve islevsellik degerlendirmeleri yaninda, objektif BOS ve MRG belirteclerinin tani
asamasinda FTD degerlendirilmesinde yararl olacagina isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Frontotemporal demans, BOS biyobelirteg, Abeta protein, p-Tau, MRG

volumetri.



ABSTRACT

Background: Frontotemporal dementia (FTD) is a rare neurodegenerative dementing illness
with an early age onset and high rates of autosomal dominant heredity. It is the second
prevalent dementia type before the age of 65. Genetics, neuroimaging, and
neuropsychological tests are useful in diagnostics and clinical classification. In the present
study, we aimed to explore MRI volumetry, neuropsychological tests, CSF biomarkers, and

relations between these variables in a group of FTD subjects.

Methods: Twenty consecutive FTD subjects who were followed in DEUTF Neurology
Department Dementia Clinic between the dates of 1.1.2012 and 31.12.2013 were included to
the study. The diagnosis was based on the Consensus Criteria (Rascovsky et al, 2011) that
included MRI and functional neuroimaging and clinical characteristics. The informed consent
was obtained from all relatives and eligible subjects. Lumbar puncture was performed to all
except one and routine dementia screening of blood tests was undertaken. Thirteen subjects
underwent MRI imaging with ADNI protocol for neuroimaging acquisition. Images were
analysed semi-automatically according to mimLAVA program for measuring total brain
volume. Then, a brain volume ratio defined as normalized total brain volume to intracranial
volume was calculated for each subject. Neuropsychological testing included Mini-Mental
State Examination, Oktem’s Verbal Memory Test, Wechsler Memory Scale (WMS-R), visual
reproduction test, Stroop test, verbal categorical fluency test, Watson’s clock drawing test,
and digit span tests. Clinical severity of dementia vas rated by Clinical Dementia Rating
(CDR), behavioral scale was Neuropsychiatric Inventory, and functionality was assessed by

means of Brody-Lawton’s Instrumental Daily Living Scale (IADL).

Results: In the present study, CSF biomarkers p-tau and Abeta proteins differed in FTD from
normative values of Neurosciences’ laboratory. Also MRI total absolute or normalized brain
volume measurements showed decreased volume in FTD in comparison to normative values
of healthy controls from Neurosciences’ laboratory. Some of the subjects were not eligible for
formal neuropsychological tests due to disease severity or aphasia. All the subjects who
underwent neuropsychological testing showed worse performance than the normative data.
When the cross relations were examined between volumetry, CSF values and
neuropsychological testing, following relations were noted: 1) CSF Abeta is correlated to
brain volume, 2) among the neuropsychological tests, some of the verbal or visual memory
parameters correlate to brain volume with high positive correlation coefficients, and with a
moderate negatice correlation to Watson’s clock drawing test, 3) CSF Abeta is highly

10



correlated to Instrumental Activities of Daily Living (IADL) and visual production tests.
Regression analysis indicated that normalized MRI volume can explain the variance of visual

learning score in the subjects by 84 percent.

Discussion: This study indicates that CSF Abeta is related to MRI volume, visual memory,
and functionality tests. Moreover, MRI volumetry measurements highly relate to verbal or
visual memory values and some of the frontal lobe tests. These findings indicate that using
MRI volumetry or CSF biomarkers along with clinical criteria help in diagnosis of FTD, since
neuropsychological testing and functionality assessment cannot be reliable or eligible for
some patients who cannot cooperate due to their disease severity or socio-cultural status.

Key words: Frontotemporal dementia, CSF biomarkers, p-tau, Abeta peptide, MRI

volumetric analysis.
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1. GIRIS ve AMAC

1.1.  Problemin Tanmmmi ve Onemi

Frontotemporal demans farkli genetik ve néropatolojik nedenlerle frontal ve temporal
bolgelerde olusan atrofiye bagli olarak meydana gelen ve etkilenen yere gore davranis veya
dil ile ilgili islevlerde ilerleyici bozulma gosteren norodejeneratif bir hastaliktir. Tiim
demanslar i¢inde goriilme siklig1 nadir olsa da (%5-6) erken baslangicli demanslar i¢inde
AH’den sonra ikinci siklikla goriiliir. Atmisbes yas 6ncesinde AH ile es siklikta, 60 yas
oncesinde ise AH’den daha sik goriilen nérodejeneratif dogada progresif bir demans nedeni
oldugu bildirilmistir. Farkli alt tipleri ve beraber goriilen tablolar tanimlanmis olup, bu
nedenle heterojen yapida bir hastalik olarak bilinmektedir. FTD tiim klinik alt tipleri
progresiftir. Giinliik aktivitelerinde fonksiyonel k&tiilesme mevcuttur. Sosyal ve kognitif
acidan kotiilesen hastalarda norolojik oziirliiliik gelismekte ve hayatlarini bagkalarina bagiml
olarak yasamak zorunda kalmaktadirlar. Genetik, gériintiilleme yontemleri ve néropsikolojik
testler tan1 koyma ve siiflamada yardimeidir. Bu ¢alisma; FTD alt tipleri ve FTD ile 6rtiisen
tablolar1 aragtirmak, hasta ve hasta yakinlarina prognoza ve seyre ait bilgi vermek, gerekirse
genetik danigmanlik yapmak ve kok hiicre tedavi potansiyeli uygulamak agisindan biiyiik

Onem tasir.

1.2. Arastirmanin Amaci

FTD hastalarinda subjektif sonug verebilen, egitime, cinsiyete, sosyokiiltiirel
ozelliklere bagli olarak degisebilen, islevsellik, davranis 6zellikleri ve ndropsikolojik
degerlendirme 6l¢iimlerinin objektif yontemler ile belirlenebilmesi ve tiim bu parametrelerin,
beyin voliimetri ve BOS biyobelirtecleri ile iligskisinin arastirilmasi hedeflenmistir.
1.3.  Arastirmanin Hipotezi

Hipotezler;
1. MRG voliimetri 6l¢iimleri ve NPD 6lgiimleri birbiriyle iligkilidir.
2. BOS biyobelirtegleri ile MRG voliimetri 6l¢timleri iliskilidir.
3. BOS biyobelirtegleri ve NPD ol¢timleri iliskilidir.

12



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Frontotemporal Demansa Genel Yaklasim

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Frontotemporal demans (FTD) farkli genetik bulgular, farkli alt tipler ve farkli
noropatolojiler i¢eren klinik, nérodejeneratif bir sendromdur. Siklikla klinik tablodan s6z
ederken “Frontotemporal demans”, altta yatan néropatolojiden bahsedilecekse
“Frontotemporal lober dejenerasyon” seklinde kullanilmaktadir. Ancak bugiine kadar Pick
hastaligi, Alzheimer dis1 demans tipi Frontal lob dejenerasyonu, Ayirt edici Histopatolojisi
Olmayan Demans (Dementia lacking distinctive histology), Semantik demans, Primer
progresif demans, Frontotemporal lober dejenerasyon, Frontotemporal demans ve kromozom
17 iliskili parkinsonizm, ubiqutin-pozitif inkliizyonlu Frontotemporal lob dejenerasyonu gibi
FTD’yi tanimlamak igin farkli farkli terminolojiler de kullanilmistir (1).

Tarihsel olarak bakarsak ilk kez Arnold Pick 1892’de davranigsal semptomlart,
progresif afazisi, ve solda fokal temporal lob atrofisi bulunan bir vaka bildirmis ve yillar sonra
bu vakanin noropatolojik incelemesini yapan Alois Alzheimer gordiigii bu argirofilik tau-
pozitif intraniikleer noronal inkliizyonlar1 “Pick Cisimcikleri” olarak nitelendirmistir. Bu
sebeple de uzun yillar boyunca “Pick hastaligi” FTD ile birlikte kullanilmigtir. Genel bir
tanim olarak FTD, bilinmeyen bir sekilde farkli néropatolojik ve genetik nedenlerle genelde
atrofinin frontal ve temporal bolgelerde olustugu, olusan atrofiye bagli olarak gelisen davranis
veya dil ile ilgili islevlerde progresif bozulmayla karakterize nérodejeneratif bir hastaliktir.
Hastaligin ilerleyen evrelerinde bilissel islev bozukluklar1 da mutlaka tabloya eklenmektedir
(2,3).

2.1.2. Epidemiyoloji

Post mortem ¢aligmalarda FTD’nin tiim demanslar i¢inde %5-6, erken baslangigh
demanslar iginde ise %8-17 oraninda oldugu bildirilmistir (4). Genel olarak 65 yasin altinda
Alzheimer hastalig1 sonrasi ikinci, 65 yas lizerinde ise Alzheimer hastaligi ve Lewy cisimcikli
demanstan sonra tiglincii en sik goriilen demans tipi oldugu kabul edilmektedir. Ancak bazi
yazarlar da FTD’ nin 60 yasindan 6nce Alzheimer Hastalig1 ile esit veya daha sik oldugunu
bildirmislerdir (5-7). Hastaligin kesin prevalansi hakkinda, az sayida yapilan epidemiyolojik
caligmalarda %9-22 gibi genis bir prevalans araligi tespit edilmistir (8,9). Baslangig yasi
ortalama 50-60 yas olmakla beraber %10 hastada yaklasik 70 yas tistiinde baglama
bildirilmistir. Familyal ve sporadik FTD’ler hastalik siiresi ve baglama yas1 agisindan birbirine

benzerdir. Hastaligin goriilme sikligi cinsiyetle iliskili olmadigi bilinmektedir (10).
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2.1.3. Klinik

FTD’nin belli bagh iki klinigi vardir:

Birincisi davranigsal belirtilerin daha fazla oldugu “Davranigsal Tip FTD (dvFTD)
veya Frontal Tip FTD (fvFTD)” ki siklikla FTD denilince akla gelen bu tiptir. FTD’lerin
%50’sinden fazlas1 dvFTD alt tipindendir.

Digeri ise farkli dil bozukluklarinin 6n planda goriildiigii “Dilsel Tip (dIFTD)” veya
temporal tip (tmFTD)’ tir (11). Dilsel tipi tanimlamak i¢in progresif akici olmayan afazi
(PNFA), semantik demans, frontotemporal demansin afazik tipi, frontotemporal lobar
dejenerasyonun (FTLD) temporal tipi gibi terimler kullanilmistir. Ancak bu terimlerin higbiri
tiim dIFTD’nin alt tiplerini kapsamadig1 icin M.Mesulam dIFTD i¢in Primer Progresif Afazi
(PPA) terimini kullanmistir (12). Gorno-Tempini ve arkadaslar1 ise PPA’y1 dil
fonksiyonlarindaki yitime gore “Agramatik PPA”, “Semantik PPA” ve “Logopenik PPA”
olarak ti¢ farkli alt tipini tanimlanmustir (13). Bunlardan Logopenik PPA’nin histopatoloji
siklikla AH’ye benzer iken, diger iki tablo sSemantik demans ve progresif akici olmayan afazi
olarak da isimlendirilir (14).
2.1.3.1. Davramssal Tip FTD (dvFTD)

dvFTD’de 6zgiin belirtiler davranisa iliskindir. Sosyal iletisimde kayip, kisisel
iletisimde kayip (apati, hi¢ durmadan yiirlime, amagsiz dolasma gibi), i¢ gorii azlig1, duygusal
kiintliik (empati kayb1 ve bagkalarin1 umursamama gibi) ana klinik bulgulardir (15). Sosyal
islevlerde bozulmadan dolay1 gogu hasta oncelikle psikiyatri boliimiine bagvurur. Kognitif
bozukluk daha sonra gelisir. Ancak, sosyal sorunlarla bagvuran hastalarin gogunda erken
evrede bile frontal tipte yiirtitiicli islev bozuklugu goriilebilir. Frontal atrofi bu olgularda daha
cok simetrik ya da sag taraf agirlikli olarak izlenir (16,17). En ¢ok etkilenen frontal bolgeler;
singulat, orbitofrontal, dorsolateral frontal korteks ve anterior insular bolgedir. Kognitif
bakida yiiriitiicii islev bozuklugu saptanmasi, beyin MRG’de frontal atrofi, tek foton emisyon
tomografisinde (SPECT) frontal hipoperfiizyon goriintiilenmesi ile psikiyatrik hastaliklardan
ayirt edilmesinde yardimcidir.
2.1.3.2. Progresif Akic1 Olmayan Afazi

Konusmada azalma ile belirli bu tabloda eforlu konusma ve kekeleme izlenir. Fonemik
parafaziler sik goriiliir. Semantik bozukluk olmadig1 i¢in hastalar ipuglarina hizli cevap
verirler. Insular etkilenmelerde tek heceli sozciikler sdylenebilir, ama ¢oklu hecelerde zorluk
baslar (18). Konusma ¢ikis ve prozodi azalir. Hipofonik ve dizartrik konusma amiyotrofik
lateral skleroz (ALS), progresif supraniikleer palsi (PSP) ve kortikobazal dejenerasyonda

(KBD) oldugu gibi sik goriiliir. Alzheimer Hastaliginda gelisebilen anguler girus
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sendromunda aleksi ve agrafi de izlendigi i¢in tanida karisiklik olabilir. konstriiksiyon
yeteneginin salim olmasi progresif akici olmayan afazide ayirici bir 6zelliktir.
2.1.3.3. Semantik varyant PPA (svPPA)

Bu hastalarda daha ¢ok temporal bolgenin anterior kismu etkilenir. Simetrik ya da
asimetrik sag temporal tutuldugunda emosyonlarin algilanmasinda ve disavurumunda sorunlar
yasanirken; sol temporal etkilenmenin agir olmasi durumunda lisan sorunlari (akici afazi
tipinde) 6n planda izlenir. Hastalarda adlandirma ve genel bilgi son derece bozulmustur (15).
Kelimeler anlamini kaybeder. Frontal lob demansindan farkli olarak apati goriilmez. Empati
kayb1 erken belirtiler arasinda saptanabilir. Bunun nedeni non-dominant amigdala
etkilenmesine bagli olarak yiiz tanimanin bozulmasi olabilir (17). Semantik demans,
sensoriyel afazinin sik goriildiigii Alzheimer hastaligi ile karisabilir. Ancak semantik demansl
olgularda, bellegin ve gorsel mekansal islevlerin gorece korunmasi ile Alzheimer
hastaligindan ayirt edilmesinde yardimeidir. Bu hastalar, mini mental durum testi puanlari
(MMSE) bir iken bile sekil kopyalama da basarilidirlar (19). Bazi olgularda hipokampiis
atrofisi belirgin olarak izlenir.

Higbir FTD alt tipinde tek bir ndropatoloji yoktur ve muhtemeldir ki konu tizerindeki
arastirmalar arttikga bunun gibi yeni alt tipler de tanimlanmasi olasidir. Sekil 1°de genel

anlamda klinik ve ndropatolojik olarak FTD’nin tipleri verilmistir.
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FRONTOTEMPORAL
DEMANS
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NOROPATOLOUIK FTD-TAU FTD-TAU TOP-43 AHPATOLOJISI
SlNIFLAMA TDP-43 TOP-43 ALal AHPATOLOJISI TOP-43
FUS FUS FTO-TAU FTD-TAU

Sekil 1. Frontotemporal demansin klinik ve néropatolojik olarak siniflamasi (14)

2.1.4. Smiflama

FTD klinik, genetik ve néropatolojik agidan oldukga heterojen oldugu igin siniflama
yapma konusunda da ¢eliskiler yasanmis ve ilk kez 1994°te Lund ve Manchester gruplari
tarafindan belirlenen tanisal kriterler (21), 1998°de Neary ve arkadaslari tarafindan (14) ve
2001°de de McKhann ve arkadaslari tarafindan revize edilmistir (22). Ancak siniflama ile
ilgili en son yaklagim daha ¢ok anatomik lokalizasyona, ndropatolojik yapilara, genetik
ozelliklere ve norogoriintillemelere dayanarak yapilan FTD siniflamasidir. Otopsi
caligmalarinda bugiine kadar kullanilan klinik kriterleriyle dvFTD tanisinin %80-90 gibi
yiiksek oranlarda dogrulandig bildirilmistir. Ancak erken evrede sensitiviteleri (%37) ¢ok
diisiiktiir (23,24). Rascovsky ve arkadaglarinin 3 yillik hasta serisi ile yapilan son ¢alismasi
2011 yilinda yaymlanmis ve dvFTD konsensus tan1 kriterleri son hali ile belirlenmistir.
Sensitivite ve spesivite degerleri Neary 1998 kriterlerine gore daha yiiksek bulunmustur (25).
Tablo 1, tablo 2 ve tablo 3’te FTD tan1 kriterleri belirtilmektedir.
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2.1.5. Tam kriterleri

Tablo 1. Davramssal varyant FTD Konsensus Tam Kriterleri (Rascovsky ve ark. 2011)

I. Norodejeneratif hastaliklar
Asagidaki belirtiler dvFTD kriterlerini karsilamasi i¢in mevcut olmalidir.

A. Gozlemde ya da dykiide davranissal ve /veya kognisyon agisindan progresif bozulma
gostermelidir (bilirkisi tarafindan saglanan).

II. Miimkiin dvFTD

Kriterleri kargilamasi i¢in asagidaki davranigsal/kognitif belirtilerden 3 tanesi olmalidir (A-F).
Arastirma; belirtilerin tek ya da nadir olmasindan ¢ok siirekli ya da tekrarlayici olmasini
gerektirir.

A.* Erken davranigsal disinhibisyon (belirtilerden en az bir tanesi olmalidir (A.1-A.3).
A.1.uygunsuz sosyal davranig
A.2. toplumsal gorgii kurallarina uygunsuz davranma
A.3. impulsif, dl¢iisiliz, utandiric1 davraniglar
B. Erken apati ve durgunluk (belirtilerden en az bir tanesi olmalidir (B.1-B.2).
B.1. apati
B.2. durgunluk
C.Erken sempati ve empati kaybi (belirtilerden en az bir tanesi olmahidir (C.1-C.2).
C.1. Baskalarmin ihtiyag ve hislerine kars1 tepkide azalma
C.2. Sosyal ilgide azalma

D. Erken perseveratif, stereotipik veya kompulsif/ritualistik davranislar (belirtilerden en az bir
tanesi olmalidir (D.1-D.3).

D.1. Basit tekrarlayici hareketler
D.2. Kompleks kompulsif veya ritualistik davranislar
D.3. Stereotipik konugma
E.Hiperoralite ve yeme degisikligi (belirtilerden en az bir tanesi olmalidir (E.1-E.3).
E.1. degismis besin tercihi
E.2. tikinir sekilde yeme, alkol ve sigara tiiketiminde artma

E.3. yenilmeye uygun olmayan objelerin agiza alinmasi

F. Noropsikolojik profil: bellegin ve vizyospasyal fonksiyonlarin kismen korundugu yiiriitiicii
islev bozuklugu (belirtilerin hepsi olmalidir (F.1-F.3).
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F.1. yiiriitiicii islevlerde kayip

F.2. epizodik bellegin kismi korunmasi

F.3. vizyospasyal becerilerin kismi korunmasi
I11. Muhtemel dvFTD
Biitiin belirtiler olmalidir (A-C).
A. Miimkiin dvFTD kriterlerini karsilamalidir.

B. Klinik Demans Derecelendirme Olgegi ya da Fonksiyonel Aktiviteler Anket skorlar1 veya
hasta yakininin bilgilendirmesine dayanarak fonksiyonel gerileme anlamli olmalidir.

C. Goriintiileme sonuglar1 dvFTD ile uyumlu olmalidir (belirtilerden en az bir tanesi olmalidir
(C.1-C.2).

C.1. MRG ya da BT de frontal ve/veya anterior temporal atrofi
C.2. PET ya da SPECT’de frontal ve/veya anterior temporal hipoperfiizyon ya da
hipometabolizma

IV. FTLD patolojisi ile kesin dvFTD

A kriteri ile beraber B ya da C kriteri olmalidir.

A. Miimkiin ya da muhtemel dvFTD kriterlerini karsilamalidir.
B. FTLD igin biyopsi ile ya da post mortem histopatolojik kanit
C. Bilinen patolojik mutasyonun varligi

V. dvFTD dislama Kkriterleri

Herhangi bir dvFTD tanisi i¢in A ve B kriterleri mutlaka negatif olmali, miimkiin dvFTD
tanist i¢in C kriteri pozitif olabilir.

A. Dejeneratif olmayan diger sinir sistemi hastaliklar1 ve diger medikal hastaliklar sebebi
belirlenerek dislanmalidir.

B. Davranigsal bozukluklar psikiyatrik tanilardan sebebi belirlenerek diglanmalidir.

C. Biyobelirtegler Alzheimer hastalig1 ya da diger norodejeneratif siirecler i¢in giiclii gdsterge
olmalidir.

*Erken kelimesi ilk ti¢ yil iginde belirtilerin baglamasi1 anlamindadir.
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Tablo 2. Progresif tutuk afazinin klinik tam o6zellikleri (Neary ve ark.1998)

Ekspresif dil bozuklugu baslangicta ve hastaligin seyri boyunca temel 6zelliktir. Diger bilissel
islevler salimdir veya goreli olarak i1yi korunmuslardir.

|. Temel tam ozellikleri

A. Sinsi baslangig, yavas seyir

B. Tutuk spontan konusma ve sunlardan en az biri: agramatizm, fonemik parafaziler, anomi

. Destekleyici tam 6zellikleri

. Konusma ve dil

. Kekeleme veya oral apraksi

. Tekrarlama bozuklugu

. Aleksi, agrafi

. Kelime anlaminin erken donemde korunmus olmasi

. Ge¢ donemde mutizm

. Davranis

. Sosyal yeteneklerin erken donemde korunmus olmasi

. Ge¢ donemde FTD’ye benzer davranigsal degisiklikler

O v P T o0 W NN = P

. Fiziksel bulgular: ge¢ donemde kontralateral primitif refleksler, akinezi, rijidite ve tremor
D. Incelemeler

1. Noropsikoloji: agir amnezi ve algisal-mekansal bozukluk olmaksizin tutuk afazi

2. Elektroensefalografi: normal veya hafif asimetrik yavaglama

3. Beyin goriintiilemesi (yapisal ve/veya islevsel): agirlikla dominant (genellikle sol)

hemisferi tutan asimetrik bozukluk
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Tablo 3. Semantik varyant klinik tam o6zellikleri (Neary ve ark.1998)

Semantik bozukluk (kelime anlaminin ve/veya nesne kimliginin anlasilmasinda bozulma)
baslangicta ve hastalik seyri boyunca temel 6zelliktir. Otobiyografik bellek de dahil olmak
iizere diger bilissel islevler salimdir veya goreli olarak iyi korunmustur.

I. Tam ozellikleri

A. Sinsi baslangig, yavas seyir

B. Asagidakilerle karakterize dil bozuklugu

1. Progresif, akici, igerigi bos spontan konusma

2. Adlandirma ve anlama bozuklugu ile ortaya konan kelime anlaminin kaybi
3. Semantik parafaziler ve/veya

C. Asagidakilerle karakterize algisal bozukluk

1. Prosopagnozi: asina yiizlerin taninmasinda bozulma ve/veya

2. Asosiyatif agnozi: nesne kimliginin taninmasinin bozulmast

D. Algisal esleme ve ¢izerek kopyalamanin korunmus olmast

E. Tek kelime tekrarlamanin korunmus olmasi

F. Yiiksek sesle okuma ve dikte ile ortografik olarak diizgiin kelimeler yazma yeteneklerinin
korunmus olmasi

I1. Destekleyici tan1 6zellikleri
A. Konusma ve dil

. Basin¢li konusma

. Idyosenkratik kelime kullanim1

. Fonemik parafazilerin bulunmayisi

. Yiizey disleksi ve disgrafisi

. Hesabin korunmasi

Davranis
. Sempati ve empatinin kaybi
. Kisitlt takintili ugragilar
. Hasislik
. Fiziksel bulgular
. Primitif refleksler yoktur veya ge¢ donemde goriiliir
. Akinezi, rijidite ve tremor
. Incelemeler
1. Noropsikoloji

Orm P OOwrnmr,rBosowNe

a. Kelime anlama ve adlandirma ve/veya yiiz ve nesne tanima bozukluguyla ortaya konan
agir semantik kayip

b. Fonoloji, sentaks ve elemanter algisal siiregler, mekansal yetenekler ile giindelik bellegin
korunmus olmasi

2. Elektroensefalografi: normal

3. Beyin goriintiilemesi (yapisal ve/veya islevsel): agirlikla anterior temporal bozukluk
(simetrik veya asimetrik)
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2.2. Tam Kriterleri Disindaki Frontotemporal Demans Tablolari

Klasik FTD klinigine hem klinik hem de patolojik olarak Parkinson benzeri
sendromlar, progresif supraniikleer palsi (PSP), kortikobazal sendromlar (KBS) ve motor
noron hastaliklar1 (FTD-MNH veya FTD-ALS) eslik edebilir (20).

2.2.1. Frontotemporal Demans-Motor Noron Hastalhigi

FTD hastalarinin ortalama %4-15’inde motor néron hastaligi (MNH) goriiliir ve
hastaligin bu hali FTD-MNH hastalig1 olarak anilir (26). Kollarda ve dilde kas zayifligi ve
fasikiilasyon en sik ve en erken bulgulardir. MNH nin goriildiigli FTD hastalarinin prognozu
daha kotiidiir ve yasam beklentisi daha kisadir. Ancak bazi hastalarda tim MNH klinigi
goriiliirken bazilarinda MNH oldukga sessiz veya subklinik olarak seyretmektedir.
Noropatolojik olarak FTD-MNH olan hastalarda frontotemporal korteksde, hipokampusda,
striatumda, beyin sap1 ve spinal kordda intrandronal ubikiitin inkliizyonlar1 vardir. FTD’de
MNH erken veya ge¢ donemde baslayabilir (27,28). Klinik olarak tipik dvFTD’den farki
olmadig1 sdylense de psikoz ve afazik semptomlarin FTD-MNH hastalarinda daha yiiksek
oranda goriildiigii (26,29), hatta boyle semptomlari 6n planda olan hastalarda sonrasinda
MNH gelisiminin daha sik oldugu bildirilmistir (30,31). Familyal olgularda FTD-MNH
hastaliginin 6zellikle 9. kromozomda yerlesmis 9q21-22 ile tasindigi, buna da COORF72
geninde hexaniikleotid genis tekrarinin sebep oldugu bildirilmistir (33). Familyal ALS ya da
FTD-MNH olgularinda C9ORF72 geninin ilk intron bolgesinde meydana gelen hexaniikleotid
genis tekrar1 (GGGGCC) sonucu TDP-43 proteinopatisi saptanmistir (34,35). dvFTD ile
birlikteligi daha sik olsa da dIFTD tipinde de MNH goriilebilir (32).

2.2.2. Parkinsonizmli Frontotemporal Demans (FTDP-17)

FTD’ye eslik eden parkinsonizm hastalarin yaklasik yariya yakininda goriiliir ve
siklikla da simetrik akinetik rigid bir sendrom seklindedir (24). Tremor daha az siklikla
goriilir ve bu da istirahat tremoru seklinde degil genelde postural 6zelliktedir (36).
Parkinsonizmi olan hastalarin hemen hepsi otozomal dominant gegisli dvFTD tanili
hastalardir. Parkinsonizmin eslik ettigi FTD’ler genelde 17. kromozom ile ve siklikla da
MAPT ve progranulin ile iligkilidir ancak ayn1 zamanda CHMP2B ve FUS geninde de
mutasyon bildirilmistir. Bu hastalarda tedavi olarak L-dopaya yanit kotiidiir (20).

2.2.3. Kortikobazal Dejenerasyon

Kortikobazal dejenerasyon asimetrik rijidite, apraksi ve yabanci el fenomeni ile
karakterize bir klinik sendromdur. Bu tan1 ayn1 zamanda bir patolojik tanidir, ¢linkii
kortikobazal dejenerasyon patolojik tanist alan hastalarin yarisindan fazlasinda asimetrik

rijidite ve apraksi gézlenmeyebilir (37). Patolojik olarak kortikobazal dejenerasyon tanist alan
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bazi hastalar progresif afazi ve frontotemporal demans klinigi gosterebilir (16). Bu bulgular
frontal ve temporal loblar belirgin olarak etkilenmesine ragmen, frontotemporal demans
sendromlarinda komsu kortikal bdlgelerin de klinik belirtilerin olusumuna katk1
saglayabilecegini gostermistir.
2.3. Kognitif Degerlendirme

Frontotemporal demansli hastalar, belirgin bellek kusurlart olmasa da, testlere ilgi
duymadiklari ya da efor sarf etmedikleri i¢in hafiza testlerinde degisken sonuglar alabilirler.
Frontotemporal demansli hastalarin dikkat ve yiiriitiicii islevlerinde bozulma olsa bile mini
mental durum testi normal olabilir. Ayrica mini mental durum testi FTD’nin ana semptomlar1
olan apati, ajitasyon, disinhibisyon gibi davranis bozukluklarin1 degerlendirmede yetersizdir.
Bu hastalar bellek testlerinde, Alzheimer hastalarindan farkli olarak, ipuglariyla sézciikleri
geri cagirmada daha basarilidirlar. MMSE skorlari esit olan FTD ve Alzheimer hastalari
karsilastirildiginda FTD’li hastalarda yargilama, problem ¢dzme, toplumsal sorunlar, ev ve
hobiler ve kisisel bakimda daha fazla bozulma saptanmistir (38). Frontotemporal demanslh
hastalar Alzheimer hastaligi’nin tersine fasiyal emosyonlari tanimada giigliik yasarlar ve
sosyal becerilerin bozulmasinda yiiz tanima gii¢liigiiniin de rolii oldugu diisiiniilmektedir (39).
Fasiyal emosyonlarin algilanmasindaki yetersizlik 6zellikle negatif emosyonlarin
taninmasinda ortaya ¢ikmaktadir (40). Mini mental durum testi, Boston adlandirma testi ve
verbal akicilik testi frontotemporal demans, semantik demans ve Alzheimer hastaliginda
farkliliklar gosterir. Semantik demansli hastalar kategorik sozel akicilik ve Boston adlandirma
testlerinde frontotemporal demans ve Alzheimer Hastaligina gore daha kotii performans
gosterirler (41). Akict olmayan afazide dil dis1 alanlar1 yoklayan testlerin giivenilirligini
gostermek zordur; ¢iinkii hafiza, dikkat ve muhakemeyi 6l¢en noropsikolojik testler i¢in dil
yetenegi gerekmektedir.
2.4. Noropatolojik Degerlendirme

FTD hastalarinda ortak olan néropatoloji; korteksin siiperfisiyal tabakasinda spongioz,
gliosis ve ndron kaybidir. Ozellikle familyal FTD’lerin molekiiler dzelliklere dayanilarak
daha ayrintili siniflamasi yapildiginda insan viicudunda bulunan ancak nedeni bilinmeyen bir
sekilde iglev degistirerek bu hastaliga neden olan bir takim proteinler saptanmistir. Bu tespit
edilen anormal proteinlere gore de farkli néropatolojilere dayanarak ileri bir siniflama
yapilmistir. En genel anlamda belli basli bes grup ve beraberinde bazi alt tipler tanimlanmigtir
(20).
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2.4.1. FTD-tau (Tauopatiler/Tau-pozitif FTD)

Mikrotiibiil stabilizasyonu ve aksonal transportta dnemli bir rol oynayan tau proteini
diisiik molekiil agirlikl1 bir proteindir (42). Insan tau geni 17. kromozomun uzun kolunda
yerlesmistir ve insan beyinde alt1 farkli tipi tanimlanmistir. Tau geninde olugan mutasyonlar
tau proteinindeki mikrotiibiillerin yapisin1 degistirerek néronal transportun bozulmasina ve
bunun sonucunda néron kaybina neden olmaktadir. Bu hastalarda yapisi bozulmus ve
hiperfosforile olmusg bu tau proteinler ya intranéronal ndrofibriler yumaklarda ya da Pick
cisimciklerinde birikim yaparlar. Taupatinin neden oldugu FTD klinigiyle seyreden
hastaliklar arasinda MAPT mutasyonu pozitif olanlar, progresif suprantikleer palsi,
kortikobazal dejenerasyon, Pick hastaligi, ve demansin eslik ettigi multisistem taupati (MSTD
FTD) vardir (43). Bu grupta Pick cisimcikleri igeren alt grup hala Pick hastalig1 olarak
kullanilmaktadir.

2.4.2. FTD-U/FTD-TDP
(Ubikiitinopatiler/Ubikiitin-pozitif, TDP-43-pozitif, tau ve sinniiklein negatif

inkliizyonlar)

FTD-U morfoloji ve ubikiitinin birikimine gére dort farkli FTD kliniginde goriiliir
(44,45). TDP-A: Distrofik noéritler, néronal intraniikleer inkliizyonlar ve ¢ok sayida
sitoplazmik inkliizyonlarla karekterize GRN mutasyonu pozitif olanlar; TDP-B: Hem yiizeyel
hem de derin kortikal laminada ¢ok sayida néronal sitoplazmik inkliizyonlarin goriildigi
FTD-MNH; TDP-C: Bol distrofikndritler tespit edilen semantik demans; TDP-D: Cok sayida
intraniikleer ve seyrek sayida noronal sitoplazmik inkliizyonlar ve distrofik noritlerle
karekterize VCP (valosin-containing protein) gen mutasyonu pozitif olanlar (44,46). TDP-C
grubunda ayrica; inkliizyon cisimcikli myopati ve kemigin paget hastaligi da sayilabilir (47).
24.3. FTD-FUS
(Ubikiitin-pozitif, TDP-43 negatif, FUS pozitif):

FTD-FUS ¢ok kiigiik bir gruptur ve bunlarda Ubikiitin pozitif olmasina ragmen TDP-
43 negatiftir (48,49). FUS (fused-in-sarcoma) proteini 526 aminoasit iceren ve DNA tamiri ve
RNA birlestirme regiilasyonunda rol alan bir niikleer proteindir (50,51). Ancak bu FTD-FUS
vakalarinin hi¢birinde FUS gen mutasyonu yoktur. FTD-FUS hastalarin geng baslangicl
dvFTD Klinigi, negatif aile oykiisii ve beyin MRG’lerinde kaudat atrofisi saptanir (52, 53).
FUS pozitif inkliizyonlar ayn1 zamanda néronal aracili filament inkliizyon hastaliginda da
bulunur ve bu hastalarda ¢cogunlukla piramidal ve ekstrapramidal bulgularin eslik ettigi ve aile

oykiisii olmayan dvFTD klinigi gormek miimkiindiir (54).
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2.4.4. FTD-UPS
(Ubikiitin-pozitif, TDP-43 negatif, FUS negatif):

FTD-UPS olarak bilinen bu grupta ubikiitin-pozitif, TDP-43 negatif ve FUS antikoru
negatifdir. Bu vakalarin ¢cogunda mutsayon olarak CHMP2B (charged multivesicular body
protein 2B) mutasyonu saptanir (55). Ayirt edici histolojisi olmayan demans (Dementia
lacking distinctive histology) olarak anilan demans da bu gruptandir ve bunlarda FTD’ye
Ozgiin klinik ve atrofi olmasina karsin tespit edilmis herhangi bir anormal protein birikimi
yoktur ve CHMP2B mutasyonuyla ilgilidir (49).

2.45. FTD-ni
(Inkliizyonsuz grup):

Herhangi bir inkliizyon cismi saptanmayan gruptur (43).

Rohrer ve arkadagslar1 95 FTD’li hastada yaptiklar1 noropatolojik incelemede % 51 vakada
TDP-43, % 44’inde tau ve % 5 vakada ise FUS patolojisi tespit ettiklerini bildirmislerdir (56).
Tanis1 patolojik olarak da dogrulanmis 90 FTD’li hastanin incelendigi bir bagka calismada
taupati saptanan vakalarin parkinsonizm ve ubikiitin cisimcikleri olan vakalarin ise daha ¢ok
MNH klinikleri oldugu bildirilmistir (57). FUS patolojisi olan hastalarda FTLD-tau veya
FTLD-TDP patolojisi olanlara gore frontal, paralimbik ve ciddi kaudat nukleus atrofisi daha
gortliir (52, 53, 56).

2.5. Genetik Degerlendirme

dvFTD vakalarinin %40’indan fazlasinda aile dykiisii vardir ve bunlarinda yaklagik
%20-25’inde otozomal dominant kalitim paterni bulunmaktadir (15, 58, 59). FTD’ nin diger
alt tipi olan dIFTD’de kalitim oran1 dvFTD’den daha diisiiktiir. Bugiine kadar FTD’ye neden
olan mutasyonlarin ¢ogu 17. kromozom iizerinde yerlesmis olan MAPT ve progranulin
genleri (GRN veya PGRN) oldugu seklinde bilinmekteydi. Ancak son ¢aligmalarda artik %50
sinden fazlasinda 9. Kromozomda yerlesmis olan C9ORF72 geni oldugu belirtilmektedir
(33,34). Familyal FTD’lerin %20’sinde MAPT mutasyonu saptanmistir (60). Ancak tau
geninde MAPT disinda nadir olmakla beraber P301L, L315R, L266V ve RSH gibi 40’1n
iizerinde mutasyon daha bildirilmistir (59,61). GRN geni ise granulin geninin prekiirsorii olan
progranulini kodlar. Progranulin 593 aminoasit igeren néronal sag-kalim, néronal onarim ve
tlimoral genezis gibi ¢cok sayida fonksiyonda rol alan glikoprotein yapisinda bir gelisme
faktoriidiir. Ama ubikiitin cisimcikli frontotemporal demanslarin bazilarinda TDP-43 olarak
da anilan ubikiitine edilmis proteinlerin anormal metabolizasyonu gibi patolojik siireglerde de
rol alir (62). Sporadik FTD vakalarmin %5’inde ailesel FTD’lerin ise yaklasik %10-20’sinde
GRN mutasyonu pozitif bulunmustur (63). Ancak GRN geninde 60’1n iizerinde farkl
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mutasyon daha bildirilmistir. Kromozom 17 disinda 3. kromozom (64,65) ve 9. kromozomda
da mutasyonlar (47,66) hatta 14. kromozomda presenilinl geninde mutasyonlari olan FTD’li
vakalar bildirilmistir (67).

Farkl1 genetik tiplerin farkli tipte atrofiye neden olduklar1 gosterilmistir. Ornegin GRN
mutasyonu olanlarda asimetrik frontal, temporal ve inferior parietal lob atrofisi daha
belirginken, MAPT mutasyonlularda simetrik anteromedial temporal lob ve orbitofrontal
atrofinin oldugu bildirilmistir (68,69). Ancak buna karsin genotip ve fenotip arasinda anlamli
bir korelasyon bulunamamastir.

2.6.  Norogoriintiileme

Gorlintiileme yontemleri ile alinan yapisal kesitler norodejeneratif hastaliklarda beyin
girus ve sulkuslarda olusan voliimetrik diisiise karar vermeye yardimcidir. Bu degisiklikler ise
muhtemelen sinapslarda azalma, hiicre biiziilmesi ve néron kaybina bagli doku kaybina ikincil
olarak olusmaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT) daha ¢ok akut olaylarda ve MRG ¢ekimine
ulasilamayan yerlerde tercih edilse de hala bazi klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir. Cogu
norodejeneratif hastaliklarin tanimlamasinda esas tercih MRG yoniinde olmaktadir (108).
dvFTD yeni tan1 kriterleri norogoriintiileme ile ilgili kriterler igermektedir (Rascovsky ve ark
2011).

AH i¢in 6zellikle hipokampiis ve entorinal kortekste saglikli kontrollere gore belirgin
voliimetrik kiigiilme saptanmistir (70). Ozellikle hafif kognitif etkilenme déneminden AH ye
gecis sirasinda hipokampal voliim ile pariyetal ve lateral temporal kortikal voliim
Ol¢timlerinde diisiis saptanmasinda MRG voliimetrik 6l¢iimlerin yapilmasi progresyonu
gostermede onemlidir (71).

Bu yapisal voliimetrik 6l¢timler 6zellikle fokal dejenerasyonla giden FTD hastalari
icin kullaniglidir. FTD heterojen bir hastalik olup, fokal dejenerasyon olarak anterior frontal,
temporal ve insular bolgelerde atrofi meydana gelmektedir. Bu fokal nérodejenerasyon da
ilgili boliimlerdeki patolojik degisiklerin sonucudur. Yapilan bir ¢calismada dvFTD
hastalarinda frontal lob voliimetrik 6l¢iimiinde AH ve saglikli kontrollere gore daha fazla
kii¢iilme saptanmistir. Hedef alanlar 6zellikle ventromedial frontal korteks, posterior
orbitofrontal alanlar, insula ve anterior singulat kortekstir ki bu da AH’den goriintiileme
acisindan ayirt etmemize yardimci olur. Frontal lobtaki atrofi daha ¢ok lateraldedir (17).
Ozellikle karar verme ve empati kurma frontol lob ile ilgili zelliklerdir. dvFTD deki atrofi
ozellikle frontal bolgedeki emosyonel islemleme sistemleri ile ilgili alani igerir, bu da dvFTD
hastalarinda goriilen davranigsal bozukluklart agiklamaktadir. Atrofi 6zellikle sag

frototemporal bolgede goriilmektedir ve atrofinin oldugu alanla ilgili degisik davranissal
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belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Disinhibisyon dv FTD’de ¢ok sik karsilasilan bir belirtidir ve
ozellikle medial orbitofrontal korteks ile ilgilidir (72,73). Sekil 2’de ¢alismamizdaki bir dv
FTD’1i hastanin MRG goriintiisii verilmistir. Semantik varyant FTD’de frontal lob voliimii
gorece korunmustur, 6zellikle sol anterior temporal lob, temporal lob neokorteks alaninda
emosyonel islemleme i¢in kritik bir b6lge olan amigdalada voliim kayb1 goriiliir (72,74).
Yapilan bir ¢calismada FTD alt tipleri beyinde gelisen atrofiler a¢isindan kendi i¢inde
karsilastirtlmis ve dvFTD’deki frontal lobta goriilen atrofi semantik varyant PPA grubundan
daha fazla, semantik varyant PPA’da ise fuziform girusta dvFTD’ye gore daha fazla atrofi
saptanmistir. Akici olmayan PPA’da ise diger iki alt gruba goére pariyetal lobta daha fazla
atrofi goriilmistiir. Ventromedial prefrontal korteks voliimiindeki degisiklik ile davranissal
semptomatoloji arasinda anlamli bagint1 saptanmustir (75).

Voliimetrik dl¢timler nérodejenerasyonu daha iyi karakterize etmek ve demans tanist
ad1 altinda siniflandirmay1 daha iyi yapabilmek adina destekleyicidir. Voliimetrik ¢aligmalarin
amaci beyin voliimiindeki fokal degisikliklerle demansta goriilen kognitif degisikliklerin
arasindaki iliskiyi daha iyi anlamaktir. Yapilan ¢aligmalarda AH’de hipokampiis voliimii ile
epizodik bellek arasinda korelasyon bulunmus (76,77), AH dis1 demanslarda 6zellikle FTD’de

ise dilin anatomik temeli (78), kelime se¢imi, emosyonel yiiz ifadesi (74) ve empatiyi (79)

daha iyi anlamamizi saglamistir.

Sekil 2: 38 yasinda dvFTD tanili erkek hastanin kranial MRG goriintiilemesi
2.7.  BOS Biyobelirtecleri

BOS biyobelirteglerine bakildiginda amloid beta (Abeta), tau ve fosforile tau (p-tau)
yapilan tekrarlanmis ¢ogu ¢alisma ile AH tanisinda ve AH ile diger demanslarin ayriminda

kullanigh oldugu onerilmektedir (80,81).
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FTD i¢in biyobelirteclere bakildiginda yapilan ¢aligsmalar tartismali farkli sonuglar
gostermektedir. Tau degeri igin yapilan ¢alismalarda normal (82) , artmis (83) ya da AH ve
saglikli kontrol grubu arasinda (84) bir degerde oldugu seklinde farkli sonuglar vardir. Benzer
sekilde Abeta degeri i¢in AH ve saglikli kontrol grubu arasinda bir degerde oldugu seklinde
sonug gostermistir (84). Son yapilan ¢alismalar gore Abetal-42/Abetal-38/p-tau arasindaki
oran ozellikle AH nin diger demanslardan ayirt edici giiclii tanisal degere sahip bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermistir (85). Yiiriiyen ¢alismalarin analizlerinde BOS Abeta (1-
38), Abeta(1-40), Abeta (1-42), total tau, fosforile tau(p-tau) degerleri dvFTD, PPA, AH ve
saglikl1 kontroller arasinda karsilastirilmis (86); p-tau degeri yiiksek, Abeta (1-42)/Abeta (1-
40) ve Abeta (1-42/Abeta 1-38) oranlari diisiik saptanmistir. FTD grubundan PPA
hastalarinda diger gruplara oranla Abeta(1-38) degeri azalmis, tau ve p-tau degerleri yiiksek
olarak bulunmustur (86). Yiirliyen baska bir ¢alismada ise bu ¢alismadaki FTD hastalarinin
BOS p-tau ve Abeta 42 diizeyi ile saglikli kontrollerin BOS degerleri karsilagtirilmis, p-tau
diizeyinde artma, Abeta diizeyinde diisme, p-tau/Abeta oraninda artma saptanmistir (87).

Ayrica MAPT ve GRN mutasyonu tasiyan hastalarin BOS profili normal bulunmus ve
bu da taunun noérodejenerasyonun gostergesi olarak spesifik olmayan bir belirteg mi sorusunu
akla getirmistir (88). Buna bagli olarak bellek kusuru olan ve normal BOS profili tagiyan
hastalarda GRN mutasyonu olabilecegi ihtimali tasimaktadir.

2.8. Prognoz

FTD tiim klinik alt tipleri progresiftir. Glinliik aktivitelerinde fonksiyonel kotiilesme
mevcuttur. Sosyal ve kognitif agidan koétiilesen hastalarda norolojik 6ziirliiliik gelismekte ve
hayatlarini baskalarina bagimli olarak yasamak zorunda kalmaktadirlar. Yapilan meta-analiz
calisma sonuglarina gore FTD spektrum hastalarinin hayatta kalma siirelerinde farkl yiiksek
degiskenlikler saptanmustir (89). En agresif alt tipi olarak FTD-MNH birlikteligi oldugu
goriilmiis ve bu hastalarda semptomlarin baglamasinda 3-5 yil i¢inde hayatlarini kaybettigi
bildirilmistir. Semantik alt tipinde ise bir dekattan daha fazla yasadiklar1 bildirilmistir (90). En
cok amagsizca gezinme, uygunsuz davranislar, apati, inkontinans, mutizm ve disfaji gibi
belirtiler nedeni ile hastalar kaybedilmekte ve bu belirtiler nedeni ile bagkalarina ihtiyag
duymaktadirlar. Diger norodejeneraitf hastaliklara bakildiginda FTD hastalarinin bakim yiikii
daha fazladir (91).
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3.  YONTEM

3.1.  Arastirmanin Tipi

Bu ¢alisma prospektif agik bir ¢alismadir.
3.2.  Arastirmanin yeri zamani

Calisma 01.01.2012-31.12.2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali ve Sinir Bilimleri Anabilim Dali ile ortaklasa
yuriitilmistiir.

3.3. Arastirmanin 6rneklemi

Calismaya; Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Demans
polikliniginde izlenmekte olan, klinik konsensus tan1 kriterleri (25) ile FTD tanis1 almis 20
hasta alinmustir.

3.4. Arastirmanin simirhliklar:

Hastalarin klinik evrelerinin ileri olmasi nedeni ile noropsikolojik testler ve MRG
¢ekimi her hastaya uygulanamamistir. Bu durum g¢alismada olgu sayisinda azalma yaratmistir.
Olgu sayis1 azlig1 nedeni ile hastalara alt klinik siniflama yapilamamaistir.

3.5.  Etik kurul onay1
Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Sinir Bilimleri tarafindan
TUBITAK destekli yiiriitiilen 32-SBKAEK protokol no’lu etik kurul onay1 verilmistir.
3.6.  Verinin Toplanma Yontemi

01.01.2012-31.12.2013 tarihleri arasinda hasta ve hasta yakinlarindan bilgilendirilmis
onam formu alinarak hastalar servis iinitesine yatirilmis, degerlendirmeleri yapilmistir.
Tiim hastalardan olas1 bagka etyolojik nedenler dislanmas1 amaci ile rutin kan tetkikleri
hastanemiz merkez laboratuvarinda génderilmistir. Tiim hastalardan ayrintili anamnez alinmis
ve norolojik muayeneleri yapilmigtir.
3.6.1. Lomber ponksiyon

Tiim hastalardan 20g (gauge) LP ignesi kullanilarak 10cc BOS materyali alinmistir.
BOS 6rnegi standart tiiplere uygun sartlar icerisinde alinmis ve standardizasyona uygun
sekilde ilgili laboratuvarlara ulastirilmistir. BOS 6rneginin bir bliimiinden biyokimyasal ve
olas1 enfeksiyon parametreleri gonderilmis ve hastanemiz merkez laboratuvarinda
calisilmistir. BOS &rneginin diger boliimii BOS proteinlerinin ¢alisiimasi {izere DEUTF
Arastirma Laboratuvarina génderilmistir. Ornekler Arastirma Laboratuvarina ulastiginda 2
saat icinde (hepsi 2. saatinde) 10 dk boyunca 2000xg’de oda sicakli§inda santrifiij edildi.
Daha sonra 500ul hacme sahip polypropylene test tiiplerine 500 ul olacak sekilde aliqoutlandi.
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Son olarak -80 derecede saklandi. Calismaya kadar drneklere ¢6zme-dondurma yapilmadi.
Ornekler ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile ¢alisildi.
3.6.2. Kognitif Olcekler

Hasta ve hasta yakinlarina deneyimli bir néropsikolog ve ndrolog tarafindan
noropsikolojik testler uygulanmistir. Tiim olgulara uygulanan néropsikolojik degerlendirme
bataryasinda yer alan testlerden en 6nemlileri agagida tanitilmaktadir.

Hastalara; MMSE, Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST) ile, Wechsler Bellek Skalasi
(WMS-R) Gorsel Uretim alt testi, Stroop testi , Sozel Kategorik Akicilik testi, Watson Saat
Cizme testi, ileri ve Geri Say1 Menzili Testi uyguland.

Hastalarin klinik evre degerlendirmesi icin Klinik Demans Evreleme Olgegi (KDE),
davranissal agidan degerlendirme i¢in Noropsikiyatrik Envanter (NPI), islevsellik agisindan
degerlendirme i¢in Enstriimantal Giinliik Yasam Ol¢egi (EGYA) kullanilmistir.
3.6.2.1. Mini-Mental Durum Muayenesi —- MMSE

Muhtemelen en yaygin kullanilan kognitif tarama aracidir. Orijinal olarak depresyonu
demanstan ayirmak i¢in gelistirilmistir. Kognitif bozuklugun agirliginin ve zaman iginde
degisikliklerinin nicel bir 6l¢iitii olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Giiniimiize kadar
duyarlilik ve giivenilirligini arttirmak amagh ¢ok sayida degisiklik onerisi gelistirilmistir.
MMSE, isminden de anlasilacagi gibi yonergenin ifade edilmesi ve puanlama i¢in standart
kurallar koyar. Cerrahpasa Geriyatrik Psikiyatri ekibi (Glingen ve ark.) tarafindan Tiirkge
standardizasyonu da yapilmistir (93). Ayni ekip tarafindan 6nerilen okur-yazar olmayanlar
icin de bir modifikasyon mevcuttur. Bu ¢alismada MMSE’nin duyarlilig1 0.91, 6zgiilliigii 0.95
gibi ¢ok yiiksek bulunmussa da, bu yiiksek rakamlar ¢calismada normal ve demansin
tanimlanmasindaki metot ile ilintili olabilir. Giirvit ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Kadikoy
Istanbul’da, 1019 yetmis yas iizeri yashlarin taranmasi ile gergeklestirilen Tiirkiye Alzheimer
hastalig1 Prevalans ¢alismasinda (Turkish Alzheimer’s Prevalence Study - TAPS) (94) 24
puanlik sinirin demansi belirlemedeki duyarlilik ve 6zgiilligii %75 olarak belirlenmistir (95).
En yiiksek puanin 30 oldugu MMSE, 10 puanlik zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3
hatirlama olmak tizere 6 puanlik bellek, 5 puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gorsel-
mekansal islevleri 6lgen maddelerden olusur. Genel olarak dil maddelerinin ¢ok kolay,
100’den geriye 7’ser ¢ikartmayla (7°lik dizi) degerlendirilen dikkat maddelerinin ¢ok zor
oldugu séylenebilir. Yine de, bu diinya ¢apinda en yaygin bigimde kullanilan testin pratikte
tek bir hastada tan1 amacli degil de kognitif bozulma konusunda genel bir fikir edinme ve

zaman iginde degisimi izlemede kullanildig1 takdirde ¢ok yararli oldugu agiktir (107). (Ek.3)
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3.6.2.2. Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Bir kelime listesini 6grenmeye dayali olan test Rey tarafindan gelistirilmistir (1964).
Tiirkiye standardizasyon, gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalar1 Oktem tarafindan SBST adiyla
yapilmistir (96). Bu test ile birlikte bellek ile ilgili birgok parametrenin arastirilmasi
mimkiindiir. Uygulanmasi sirasinda ilk 15-20 dakikalik siirede kisa siireli sozel bellek (KSB)
degerlendirilirken; anlik bellek, bilginin 6grenilmesi/kazanilmasi, akilda tutma ve geri ¢agirip
sOyleme islevleri degerlendirilir. Aradan gegen 30 dakikanin ardindan degerlendirilen uzun
stireli sozel bellekte (USB) ise hatirlama: geciktirilmis serbest hatirlama ve geciktirilmis
tanima olarak degerlendirilir. Ilk tekrarm sonunda hatirladig1 kelime sayisi ile anlik dgrenmesi
degerlendirilirken, 10 tekrar i¢inde hatirlayabildigi en yiliksek kelime sayisina ve toplam
ogrenme puanina bakarak 6grenme becerisine bakilir. Bu sayede KSB’den USB’ye bilgi
transferi; USB’de bilgiyi koruyabilme, geri ¢cagirma/taniyarak hatirlama gibi biligsel siiregler

incelenir.

SBST, on bes kelimelik bir listeden hastanin aklinda kalan kelimelerin puanlanmasi ile
degerlendirilir. Bu test sirasinda kelime listesi, her bir kelime bir saniye hizda okunacak
sekilde toplam on kez yiiksek sesle okunur. Her denemenin sonunda katilimcidan listede yer
alan miimkiin oldugunca cok kelime hatirlayip sdylemesi istenir. Yaklasik otuz dakika sonra
kelimeler tekrar okunmadan katilimcidan aklinda kalan kelimeleri sdylemesi istenir
(geciktirilmis geri ¢cagirim). Hatirlayamadigi kelimeler var ise katilimcinin daha uzun bir liste
icinden esas listedeki kelimeleri tanimasi beklenir (geciktirilmis tanima). Testin sonucglarina
gore hipokampal bellek kaybi, dikkate seckonder bellek kayb1 gibi bozulmalar
degerlendirilebilir. Bu ¢alismada da katilimcilarin bellek bozulmalarinin olup olmadigini

gormek, var olanlarin durumunu belirlemek amaciyla kullanilmistir. (Ek.8)

3.6.2.3. WMS-R gorsel iiretim testi

Gorsel Uretim Testi’nde, Ug geometrik sekilden her biri on saniye siireyle hastaya
gosterilir. Hastadan, kendisine gosterilen sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda kalan sekli
kagida ¢izmesi istenir (kisa siireli hatirlama). Aradan yarim saat gectikten sonra, bu kez
hastaya sekiller gosterilmeden, aklinda kalan sekli ¢izmesi istenir (gecikmeli hatirlama).
3.6.2.4. WMS-R say1 menzili testi (SMT)

SMT, iki alt basamakta degerlendirilir. Her basamakta 2 denemenin yer aldig rastgele
2-8 basamakli say1 dizilerinden olusan ileri sayr menzili (ISM) ile her basamakta yine 2
denemenin yer aldig1 2-7 basamakli rastgele say1 dizilerinden olusan geri say1 menzili (GSM)

testini igermektedir. ISM ve GSM icin her bir say1 bir saniye hizda okunur. Say: dizisi
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tamamlandiktan ISM i¢in okunan sayiyr aym sirayla geri sdylemesi istenir. GSM’de ise
katilimcidan okunan sayilar1 sondan basa dogru tekrar etmesi istenir. iki denemede {ist iiste

hata yapilir ise test sonlandirilir (97).

Her iki testte de temel olarak isitsel dikkat ile kisa siireli akilda tutabilme kapasitesi
degerlendirilir. ISM daha ¢ok dikkatin siirdiiriilmesini 6lgerken; GMS testi ¢alisma bellegi ve

mental takip becerisi dogrultusunda uyarani manipule etme becerisini degerlendirir (98).
(Ek.6)

3.6.2.5. Stroop testi

Stroop Testi ilk olarak 1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilmistir. Bu testte dikkat
edilen uyaricilarla dikkat edilmemesi gereken uyaricilari paralel olarak islemleme yetenegi,
celdiriciler karsisinda bilgi isleme hizi 6l¢iiliir. Bunun 6tesinde, kisinin olusturdugu algisal
kurulumunu degisen talepler dogrultusunda (6zellikle bir bozucu etki altinda) degistirebilme
becerisini degerlendirir. Bu sayede, alisilan davranig Oriintlisiinlii bastirabilme ve olagan

olmayan davranisa rotasyon becerisi irdelenir (99, 100).

Stroop birgok frontal lob islevini bir arada 6lgen son derece karmasik bir testtir (99).
Bozucu etkisinin yani sira bu testin dikkati 6l¢mede de 6nemli bir degerlendirme oldugunu
belirtmistir. Birden ¢ok islevin degerlendirildigi bu testin Tiirkiye standardizasyonu Bilnot

Bataryasi kapsaminda yapilmistir (100).

Testin altinda yer alan iig temel alt test bulunmaktadir. Ilk olarak, katilimcilardan kutu
icindeki renklerin adlandirilmasi istenir. Basariyla tamamlanmasi durumunda ikinci gorev
olan ifade ettikleri renkten farkli bir renkte yazilmis kelimelerin okunmasi ve son olarak da
ifade ettiklerinden farkli renkte yazilmis kelimelerin basim renginin sdylenmesidir. Bu alt
testlerin degerlendirilmesi sirasinda tamamlama siiresi, hata sayis1 ve diizeltme sayist olarak

ii¢ puan tiirii hesaplanir.

Test materyali, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucuk ve uyumsuz renklerle
yazilmig 60 adet rastgele siralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur. Her gorev
i¢in katilmcidan miimkiin oldugunca hizli olmasi beklenir. Ikinci gorev olan kelimelerin
okunmasi ve liclincii gorev olan kelimelerin renklerinin sdylenmesi arasindaki stire farki
enterferansa duyarliligi, lglincli gorevde yapilan hata sayist ise uygun olmayan cevabi

baskilama becerisini 6l¢gmektedir. Calisma dahilinde tamamlama siireleri incelenmistir. (EK.9)
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3.6.2.6. Sozel Kategorik Akicilik Testi

Sozel akicilik testleri genel olarak iki tip degerlendirme ile olgiiliir: fonemik ve
semantik akicilik. Fonemik akicilikta katilimecidan bir dakika siire i¢inde belirli bir harf ile
baslayan olabildigince ¢ok kelime iiretmesi istenirken, semantik akicilikta belirli bir kategori

altinda kelime tiretmesi istenir (hayvan ismi, aligveris listesi, Vs.)

Bu test sirasinda, kelime bilgisi, semantik bellegin kullanma, uzun stireli sézel bellek,
dikkat, bilgi isleme hizi, kelime dagarcigi, calisma bellegi, ilgisiz kelimelerin baskilanmasi ve
yiiriitiicli islevler gibi pek c¢ok biligsel islev degerlendirilir (101). Degerlendirme sonucunda
gorililen bozulmalar birgok farkli néropsikiyatrik etkilenmeye isaret edebilir ( AH, sizofreni,

Parkinson hastaligi, depresyon vs.).

Sozel kategorik akicilik testleri kiiltiirel olarak oldukga farklilik gostermektedir.
Kempler ve arkadaslar1 1998°deki ¢alismalarinda Ispanyolca konusanlarin, Cince, Ingilizce ve
konusanlara gore daha az hayvan ismi lrettiklerini ve Vietnam dilinde konusanlarin en fazla
hayvan ismi tirettiklerini gostermiglerdir (102). Bunun sebebinin dillerdeki hayvan isimlerinin
uzunluklarimin farkli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu sebeple, kullanildigi
iilkenin lisanina uygun normatif degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir. Testin Tiirk
toplumu igin olan norm calismalart Bing6l ve ark. tarafindan 1994 yilinda yapilmistir (101).
(Ek.7)
3.6.2.7. Saat cizme Testi

Saat ¢izme testi (SCT) bir¢ok ndropsikolojik bileseni degerlendiren ve demans
taramasinda yaygin olarak kullanilan pratik bir aractir. Gorsel uzaysal islevler ile yiiriitiicii
islevleri degerlendirmeye yarar. SCT kolay uygulanmasi kisa siirmesi, puanlamanin basit
olmasi, demans tanisinda duyarliliginin ve 6zgiilliigliniin yliksek olmasindan 6tiirii iyi bir
tarama araci olarak goriilmektedir. SCT demans taramasinda yaygin olarak kullanilan
MMSE’nin yeterince degerlendiremedigi yiiriitiicii islevler ve gorsel uzaysal islevleri
degerlendirdigi i¢in iki testin birlikte kullanilmasinin demans tanisi i¢in duyarliligr arttirdigt
one stiriilmektedir. SCT ile ilgili calismalarda siklikla dnceden ¢izilmis dairenin/saat kadrani
kullanilmastir. SCT i¢in daha 6nce Shulman ve ark., Sunderland ve ark, ile Watson ve ark,
(103) tarafindan gelistirilmis olan, ve sik kullanilan {i¢ farkli puanlama yonteminin Tiirkce
uyarlamalarinin, 65 yas ve lizerindeki demans hastalari ile saglikli kontrollerde gegerlilik ve
giivenirliliklerinin aragtirilmasi ve psikometrik 6zellikler bakimindan MMSE ile

karsilastirilmasi Can ve ark. tarafindan yapilmistir (104). Bu ¢alismada hastalarimiza 0-7 puan
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tizerinden degerlendirilen ve hata sayisi arttikga puanin artmasi seklinde yapilan Watson Saat

Cizme Testini uygulanmistir (EK.5).
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3.6.2.8. Klinik Demans Evreleme Ol¢egi (KDE)
Clinical Dementia Rating Scale (CDR)

KDE, kognitif bozuklugun siddetini ve demansin geldigi evreyi derecelendirmede
kullanilan bir 6l¢ektir. Bu 6lcek; bellek, oryantasyon, yargilama-problem ¢6zme, ev disinda
islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel bakim degerlendirmesini igerir. Hasta ve yakinlariyla
ayr1 ayr1 goriigsme yapildiktan sonra kognitif durum daha agirlikli ve oncelikli olmak tizere
hekim tarafindan sonuglar degerlendirilir. Bu sonu¢ dogrultusunda;
evre 0: normal yaslilik evresi,
evre 0.5: kuskulu demans, HKB,
evre 1: hafif siddette demans,
evre 2: orta siddette demans,
evre 3: agir evre demansa karsilik gelmektedir.(EK.4)
3.6.2.9. Davramssal olcekler
Noropsikiyatrik Envanter — NPI

Gilinlimiizde arastirma ¢aligmalarinda, 6zellikle de ila¢ ¢alismalarinda davranigsal
sonlanim olgiitii olarak en siklikla kullanilan 6lgektir (107). Hasta yakini goriigsmesi ile
puanlanir. Toplam12 davranigsal alan (1.Hezeyanlar, 2.Halliisinasyonlar,
3.Ajitasyon/Saldirganlik, 4. Depresyon/Disfori, 5.Anksiyete, 6.Elasyon/Ofori,
7.Apati/Kayitsizlik, 8. Disinhibisyon, 9.1rritabilite/Labilite,10.Anormal motor davranis,
11.Uyku/Gece davramslari, 12.Istah ve Yeme degismeleri) dncelikle tarama sorulariyla ilgili
semptomun bulunup bulunmamasi agisindan sorgulanir. Bulunmuyorsa bir sonraki alana
gecilir. Hasta yakini o semptomun varligini teyit ederse, o alana ait daha spesifik sorularla
ayrintilandirilir. Sonrasinda da semptomun sikligi (“1 nadir”den, “4¢ok sik-her giin”’e) ve
siddeti (“1 hafif’ten, “3 agir”a) igin verilen sayisal degerlerin ¢arpilmasi o maddenin skorunu
olusturur. Azami puan 144 olabilir. Her madde i¢in o semptomun hasta yakini i¢in dogurdugu
sikint1 6 puan lizerinden (0 higten 5 ¢ok agira) ayrica hesaplanir. Tiirk¢e uyarlamasi ve
gecerlilik-giivenilirlik calismast Giirvit ve ark. tarafindan 2005 yilinda gergeklestirilmistir
(105).
3.6.2.10. Islevsel dlcekler
Giinliik Yasam Aktiviteleri (GYA)/Enstriimental Giinliik Yasam
Aktiviteleri Olcegi (ADL/IADL/EGYA)

Modifiye OARS Enstriimani adiyla da anilan bu 6l¢ek (106) iki kistmdan olusur:
kendine bakimla ilgili 9 maddelik birinci kisim (GYA) ve alet kullanimi, ev ve sokaktaki
GYA'’larla ilgili 7 maddelik ikinci kisim (EGY A). Her madde 3 puanlik bir dlcekte
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degerlendirilir (0= bozukluk yok, 2= agir bozukluk). GYA ve EGYA alt skorlar1 ve ikisinin
toplamindan olusan bir toplam skor verilir.

Hasta yakin1 goriismesi ile doldurulur. Eger bir maddede sorgulanan islevde
bozulmaya karar verilmisse, o islevin yerine getirilmesi i¢in gerekli yardim diizeyinin kismi
veya tam olmasina gore 1 veya 2 puan alir.

3.6.3. MRG Olgiimleri

Hastalara ADNI ( Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative) protokolii ile MRG
cekimi yapilmistir.

ADNI Manyetik Rezonanas Goriintiileme Protokolii: Calismada Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan 1.5T Philips Intera ve
Achieva manyetik rezonans (MR) tarayicisi (Philips Medical Systems, Cleveland, OH)
kullamild1. Aksiyel diizlemde TR: 25 ms, TE: 6,053 ms, flip angle: 8°, FOV: 240 mm + 220
mm, kesit kalinlig1 1.20 mm, NSA=1 ve matriks: 192 olacak bigimde 3D T1-FFE (3 boyutlu
T1 agirlikli gradient echo) sekansinda goriintiiler elde edildi. Ayrica, nororadyolojik
anormallikleri aragtirmak amaciyla aksiyel diizlemde TSE T2 agirlikli ve proton dansite
goriintiileri (TR:2200 ms, TE:120/20 ms, FOV:240 mm, matriks:256, kesit kalinlig1:5,
NSA:1) elde edildi.

Elde edilen MRG goriintiileri semi-otomatize mim-LAVA programi kullanilarak tiim
beyin volimi ve intrakranial (parankim) voliimleri Olgiilerek birbirlerine oranlari

hesaplanmustir.

Daha onceki bir calismadan elde edilen saglikli bireylerin MRG o6l¢iim verileri ile

hasta grubunun MRG voliimetri degerleri karsilastiriimistir.

3.7.  Veri Analizi

Veri, SPSS 15.0 paket programi kullanilarak ¢oziimlendi. Tanimlayici ¢oziimlemede
hasta ve kontrol gruplarinin dagilimlari, ortalama ve standart sapmalari degerlendirildi.
Karsilastirmalarin tiimiinde parametrelerin dagilimi normal dagilima uymadigindan
nonparametrik testler kullanildi. Grup karsilastirmalar1 i¢cim Mann- Whitney U testi,
korelasyon analizleri i¢in Spearman testi kullanildi. Coklu degisken igeren NPD korelasyon
testlerinde Tip 1 hata olmamasi i¢in p<0.01 altindaki degerler, diger korelasyon testlerinde ise

p<0.05 altindaki degerler anlaml1 kabul edildi.
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3.8.  Arastirmanin plan1 ve zaman cizelgesi

2012 2013 2014
Ocak | Nisan Temmuz | Ekim Ocak | Nisan Temmuz Ekim | Ocak
Mart Haziran Eyliil Aralik | Mart | Haziran | Eyliil Aralik | Nisan
Projelendirme + +
Veri toplama + + + + + + + +
Laboratuvar + + +
analizi
Veri girisi + + +
Analiz + +
Yazim + +
Diizeltme + +
Sunum +
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4, BULGULAR

Bu calismaya Dokuz Eyliil UniversitesiTip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Demans

polikliniginde izlenmekte olan klinik konsensus tani kriterlerine gore (Rascovsky ve ark.
2011) muhtemel FTD tanis1 almig 20 hasta alinmstir.
4.1.  Olgu Grubu Ozellikleri

Hastalarin yas ortalamas1 57.3+10.5 (en kii¢iik=38, en biiyiik=75)’ti. Dokuzu kadin
(%45), on biri erkekti (%55). Hastaligin baslangi¢ yas ortalamasi 54.7+10.2 (minimum:36.5,
maximum:73), hastalik siiresi ortalamasi1 2.8+1.2’ydi. Hastalarin %25’inde pozitif aile oykiisii

mevcuttu, %30’ unda parkinsonizm bulgular1 saptandi.

MMSE puan ortalamalari toplam 30 puan tizerinden 15.9+7.5 olarak saptandi.
Olgularin yedisine kKognitif durumlarinin uygun olmamasi nedeniyle test uygulanamadi.
Davranis 6lcegi olan NPI ortalamasi 25.4+19.9, islevsellik dl¢timii olan EGY A ortalamast
3.0+2.4 bulundu. Hastalarmn islevsellik ve davranis test 6lgimleri normatif degerlere gore

diisiik saptandi.

Hastalarin 7°si KDE evre 2, 13’ii KDE evre 3’teydi. Bu sonuca gore hastalarimiz orta ve ileri
evre FTD olgulartyd: (Tablo 4).

Tablo 4. Olgu Grubu ozellikleri

(ortalama+SD)

Yas 57.3+10.5
Cinsiyet (K/E) 9/11
Egitim (y1l) (ort+SD) 6.9+4.9
Baglangig yas1 (yil) (ort+SD) 54.7+ 10.2
Hastalik siiresi (y1l) 28+1.2
Aile oykiisii (%) 25

El tercihi (% sag) 100
Parkinsonizm (%) 30
MMSE 15.9+7.5
NPI 25.4 +19.9
EGYA 3.0+24

MMSE: Mini mental durum muayenesi, NPI: Noropsikiyatrik envanter, EGY A : Enstriimental giinliik yagam

aktiviteleri; SD: Standart deviasyon
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4.2. Noropsikolojik degerlendirme

Hastalarin bellek ile ilgili ndropsikolojik testlerinde;

Sozel bellek testleri on dort hastaya uygulanabildi. SBST 6grenme puani ortalama
degeri 43.2 +23.0, SBST serbest hatirlama ortalama degeri 1.3 +2.2, SBST uzun siireli toplam
ortalama degeri 8.0+5.8, SBST anlik 6grenme ortalama degeri 2.28+1.26, SBST tanima
ortalama degeri 6.6 +5.6 bulundu. Hastalara uygulanan s6zel bellek testlerinin ortalama

degerleri normatif degerlere gore diisiik saptandi.

Gorsel bellek testleri on ii¢ hastaya uygulanabildi. Gorsel kisa stireli spontan hatirlama
ortalama degeri 2.6 +3.4, gorsel tanima ortalamasi 1.0 +3.0, gorsel uzun siireli spontan
hatirlama ortalamasi 1.2 +3.5, gorsel uzun siireli tanima ortalamasi 1.0 +3.8, gorsel uzun
stireli toplam ortalamasi 1.2 +3.8, gorsel 6grenme ortalamasi 3.6 +4.2 bulundu. Hastalara

uygulanan gorsel bellek testlerinin ortalama degerleri normatif degerlere gore diisiik saptandi.

Frontal lob ile iliskili nropsikolojik testler on dort hastaya uygulanabildi. ileri say1
menzili ortalamasi 3.2 +2.0°d1. Geri say1 menzili ortalamasi 1.5 +1.8’di. Stroop ortalamasi
103.0 +61.0°d1. Kategorik akicilik testi (hayvan listesi) ortalamasi 6.9 + 4.6’ yd1. Boston
adlandirma ortalamasi 10.8 +4.0°d1. Watson saat ¢izimi ortalamasi 5.5 +2.1°di. Hastalara
uygulanan frontal lob ile iliskili testlerinin ortalama degerleri normatif degerlere gore diisiik

saptandi.

Hastalarin davranis 6l¢egi ile iligkili néropsikolojik testlerinde; NPI ortalamasi1 25.4 +
19.9°du. Bu degerler davranig sorunu olmayan bireyler i¢in 0 olmasi gerekirken yiiksek

degerlere isaret etmekteydi (Tablo 5).
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Tablo 5. Noropsikolojik degerlendirme bulgular:

Ortalama + SD

Normatif degerler

Bellek iliskili testler
SBST 6grenme puant
SBST serbest hatirlama
SBST uzun siireli toplam
SBST anlik 6grenme

SBST tanima

Gorsel kisa siireli spontan hatirlama

Gorsel tanima

Gorsel uzun siireli spontan hatirlama

Gorsel uzun siireli tanima
Gorsel uzun siireli toplam
Gorsel 6grenme

Frontal lob iliskili testler
fleri say1 menzili

Geri say1 menzili
Stroop
Kategorik akicilik testi

(Hayvan listesi)

Boston adlandirma

Saat ¢izimi (Watson)

Davrams durumu

NPI

43.2 +23.0
13 +2.2
8.0 +5.8

2.28+1.26
6.6 +5.6
2.6+3.4
1.0 +3.0
12435
1.0+3.8
1.2+3.8

3.6+4.2

32420
15+18
103.0 +61.0

6.9+46

10.8 +4.0

55+21

254 +19.9

121
13
14
Minimum 4
Minimum 13
9.2 +3.30
Minimum 3
8.40 +3.87
Minimum 3
11.33+1.85

11.07 +2.08

3.93+1.31
412 +1.53
53 +24

19 45

Minimum 12

0-7 aras1

0-144 arasi1

SD: Standart deviasyon NPI: Noropsikiyatrik Envanter, SBST: sozel bellek siiregleri testi, EGY A: Enstriimental

giinliik yagam aktiviteleri
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4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) bulgular:

Hastalarin (n=13) MRG tiim beyin voliim ortalamas1 765.51+89.2 ml, normalize beyin
MRG voliim ortalamasi 0.586+0.058°di. Sinirbilimleri Laboratuvarimizda yiiriiyen bagka bir
calismadaki saglikli bireylerin MRG voliimetri degerleri ise 928.6 +72.2 ml ve normalize
beyin voliim ortalamasi1 0.677+ 0.033 saptanmistir. Bu normatif degerleri gosteren saglikl
bireylerin (n=34) yas ortalamalar1 (68.94+6.09) ¢calismamizdaki hastalarin yas ortalamalarina
gore daha fazla olmasina ragmen, FTD grubu anlamli olarak diisiik beyin voliimetri degerleri
gostermistir (p<0.0001). (MRG degerleri saglikli bireyler ile Mann Whitney U testi ile
karsilastirilmistir) (Tablo 6).

Tablo 6: Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG) bulgular:

Ortalama+SD Normatif degerler
MRG tiim beyin (ml) 765.51+89.24 928.6 +72.2
MRG oran 0.586+0.058 0.677+0.033

MRG tiim: Tiim beyin parankim voliimii, MRG oran: intrakraniyal voliim/tiim beyin parankim volumi

4.4. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) protein degerleri

Hastalarin (n=18) p-tau ortalamasi 26.8 + 34.0 pg/dl bulundu. Hastalarin p-tau
ortalamasi referans degerlere gore yiiksekti. Abeta ortalamasi1 642.01 +334.6 pg/dl’ydi. Abeta
ortalamasi referans degerlere gore diisiik saptandi. P-tau/Abeta ortalamasi 0.05 + 0.079’du. p-

tau/Abeta ortalamasi referans degerlere gore yiiksek bulunmustur (Eren ve ark. 2014) (Tablo
7).

Tablo 7: Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) protein degerleri

FTD Saglikli bireyler
Ortalama +SD Referans degerler*
p-tau (pg/dl) 26.8 +34.0 23.1+£4.0
Abeta (pg/dl) 642.01 +334.6 1246.1 £ 60.9
p-tau/Abeta 0.05 + 0.079 0.019 +0.066

*Eren ve ark, 2014
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45. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) voliimetrik dl¢iimleri ile
Noropsikolojik Degerlendirme iliskisi

Toplam beyin hacmi ile sozel bellek siiregleri testi yiiksek derecede (r=0.81, p=0.008)
pozitif korele bulundu. Normalize MRG beyin voliimii degeri ile SBST 6grenme puani
(r=0.82 p=0.007), Gorsel spontan hatirlama (r=0.85 p=0.007), Gorsel 6grenme puani ( 1=0.85
p=0.007) pozitif korele; Watson saat ¢izimi (r=-0.84 p=0.008) ile negatif korele bulundu.
MRG tiim beyin ve normalize beyin hacimleri sdzel bellek, gorsel bellek ve frontal lobla

iliskili testlerle yiiksek derecede iliskili saptand1 (Tablo 8).

Tablo 8: Manyetik Rezonans Gériintilleme (MRG) voliimetrik ol¢iimleri ile

Noropsikolojik Degerlendirme iliskisi

SBST o6gr. Gorsel spontan ~ Gorsel 68r. SBST SCT
Puani hatirlama Puani tanima (Watson)
MRG tim(ml) 0.81
0.008
MRG oran r=0.82 0.85 0.85 -0.84
p=0.007 0.007 0.007 0.008

4.6.  Beyin omurilik sivis1 (BOS) biyobelirtecleri ile manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) voliimetrik ol¢iimlerin iliskisi
Abeta degeri ile normalize beyin volliimii arasinda yiiksek derecede pozitif korelasyon

saptandi (r=0.62, p=0.039) (Tablo 9).

Tablo 9: Beyin omurilik sivis1 (BOS) biyobelirtecleri ile manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) voliimetrik ol¢iimlerin iliskisi

MRG tiim MRG oran
Abeta (pg/dl) AD r=0.62
p=0.039
p-tau (pg/dl) AD AD
Ptau/ Abeta AD AD

AD: anlaml1 degil
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4.7. BOS biyobelirtegleri ile Noropsikolojik degerlendirme, islevsellik ve davranis

olceklerinin iliskisi

Abeta degeri ile Gorsel 6grenme puani arasinda (r=0.74 p=0.008) ve EGY A arasinda

(r=0.64, p=0.004) yiiksek derecede pozitif korelasyon bulundu. p-tau degeri ve p-tau/Abeta

degeri higbir néropsikolojik test ya da islevsellik ve davranis skoru ile iliskili bulunmadi

(Tablo 10). Sekil 3 ve sekil 4’te korelasyon grafigi gosterilmistir.

Tablo 10: BOS biyobelirtegleri ile Noropsikolojik degerlendirme, islevsellik ve davranis

olceklerinin iliskisi

Gorsel EGYA toplam
O0grenme skor
puani
Abeta (pg/dl) r=0.74 r=0.64
p=0.008 p=0.004
Ptau (pg/dl) AD AD
ptau/Abeta AD AD

AD: anlamli degil

Abeta vs. Gorsel Ogr. Puani
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Sekil 3 Abeta degeri ile gorsel 6grenme puaninin korelasyon grafigi
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Abeta vs. EGYA
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Sekil 4. Abeta degeri ile enstrumental giinliik yasam aktiviteleri korelasyon grafigi

4.8.  Gorsel 6grenme puanlarimin objektif yontemle tahmin edilmesi:

Noropsikolojik testlerden gorsel 6grenme puani, hem MRG voliimetri hem de Abeta
degerleri ile yiiksek korelasyon gosterdigi i¢in, olgularda gorsel 6§renme puanini tahmin
etmek i¢in regresyon analizi uygulandi. Bagimli degisken olarak gorsel 6grenme puani
secildi. Bagimsiz degiskenler olarak normalize beyin voliimii ile BOS Abeta diizeyleri
alinarak lineer model olusturuldu. Buna gore gorsel 6grenme puani=4.908 + 1.73 * Abeta + -
0.873 * MRG oran formiilii ile ANOVA degerlerine gore istatistiksel anlamliliga ulagsmayan,
anlamlilik egilimi gosteren (F,=7.968, p=0.063) formiil elde edildi. Bu formiile gore R degeri

0.917 ve formiiliin gorsel 6grenme puanini tahmin etme oran1 % 84.0 olarak bulundu.
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5. TARTISMA
Bu c¢alismada FTD olgularinda BOS biyobelirtegleri ve MRG voliimetrik olgtimleri

elde edilmis ve klinik parametrelerle iliskisi arastirilmistir. Bulgularimiz, laboratuvarimizin
normatif degerlerine gore diisiik total beyin voliimiinii ve BOS’ta yiiksek p-tau, diisiikk Abeta
protein degerlerine isaret etmektedir. Bu bulgular daha once literatiirde (82, 83, 84, 86)
bildirilen sonuglar1 konfirme etmektedir. Bu arastirmada daha 6nce hi¢ incelenmemis olan
FTD’de BOS biyobelirteglerinin, klinik parametreler ve MRG voliimetrik 6l¢iimlerin
birbirleri ile iliskisi ikili olarak incelenmistir. BOS Abeta protein orani ile toplam beyin
hacmi iligkili bulunmustur. Toplam beyin hacmi ile 6zellikle s6zel bellek siiregleri testleri,
gorsel bellek testleri ve Watson saat ¢izme testi arasinda yiiksek derecede iliski saptanmistir.
Noropsikolojik testlerle BOS biyobelirtegleri arasinda goérsel 6grenim puani ve enstrumental
glinliik yasam aktiviteleri testi ile iligski saptanmistir. FTD’de MRG voliimetri ve BOS
biyobelirteglerini kombine kullanan ve NPD ile iliskisini arastiran bir ¢alisma

bulunmamaktadir. Bu agidan bu ¢alisma diinya literatiiriine katki sunmaktadir.

Frontotemporal demans (FTD) farkli klinik sunumlar, farkli genetik bulgular ve farkli
patolojiler iceren nérodejeneratif bir hastaliktir. Tiim demanslar i¢inde goriilme siklig1 nadir
olsa da (%5-6) erken baslangicli demanslar i¢inde AH’den sonra ikinci siklikla goriiliir. Atmis
bes yas oncesinde AH ile es siklikta, 60 yas oncesinde ise AH’den daha sik goriildigi
bildirilmistir (5). FTD’de erken ve dogru tan1 koymak; tedaviyi diizenlemek; ALS, KBD, PSP
gibi komorbid FTD ile ortiigen tablolar: aragtirmak; hastaya ve yakinlarina prognoza ait bilgi
vermek; gerekirse genetik danigsmanlik yapmak ve kok hiicre tedavi potansiyelini aragtirmak

(92) agisindan biiyiik 6nem tasir.

Demansta erken tani icin MRG voliimetri ve BOS biyobelirtecleri gibi objektif
verilerin arastirilmasi son yillarda biiyiik gelisme kaydetmistir (75, 108). Gerek genetik
mutasyonlar1 klinik tablo ile karsilastirmali gosteren aragtirmalar, gerekse MRG veya BOS ile

ilgili biyobelirteglere ait ¢caligmalar son yillarin gézde arastirma konular arasindadir.

5.1.  Klinik ve Noropsikolojik Degerlendirme Calismalar:
5.1.1. Aile dykiisii

Bu ¢alismada hastalarin %25’inde pozitif aile 6ykiisii mevcuttur. Aile 6ykiisii
sorgulamasi 6nemlidir, ¢linkii dvFTD vakalarinin %40’ 1indan fazlasinda aile 6ykiisii vardir ve
bunlarinda yaklasik %20-25’inde otozomal dominant kalitim paterni bulunmaktadir (15, 58,
59). FTD’ nin diger alt tipi olan dIFTD’de kalitim oran1 dvFTD’den daha diisiiktiir. Bugiine
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kadar FTD’ye neden olan mutasyonlarin ¢ogu 9.kromozomda C9ORF72 geni olmak iizere
(33,34) ve 17. kromozom iizerinde yerlesmis olan MAPT ve progranulin genlerinde (GRN
veya PGRN) bulunmaktadir. Familyal FTD’lerin %20’sinde MAPT mutasyonu saptanmistir
(60). Sporadik FTD vakalarinin %5’inde, familyal FTD’lerde ise yaklasik %10-20’sinde
GRN mutasyonu pozitiftir (63). Ayrica farkli genetik tiplerin farkl: tipte atrofiye neden
olduklar1 gosterilmistir. Ornegin GRN mutasyonu olanlarda asimetrik frontal, temporal ve
inferior pariyetal lob atrofisi daha belirginken, MAPT mutasyonlularda simetrik anteromedial
temporal lob ve orbitofrontal atrofinin oldugu bildirilmistir(68,69). Buna karsin genotip ve
fenotip arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamustir.
5.1.2. Parkinsonizm

Bu ¢aligmada hastalarin %30’unda parkinsonizm tablosu saptanmistir. FTD kendi alt
tipleri diginda baska tablolarla beraber goriilebilir. FTD’ye eslik eden parkinsonizm tablosu
hastalarin yaklasik yariya yakininda goriiliir (24). Parkinsonizmi olan hastalarin hemen hepsi
otozomal dominant gegisli dvFTD tanili hastalardir. Parkinsonizmin eslik ettigi FTD’ler
genelde 17. Kromozom (siklikla MAPT) ve progranulin ile iliskilidir, ancak ayni zamanda
CHMP2B ve FUS geninde de mutasyon bildirilmistir. Bu hastalardaki parkinsonizm L-
dopaya yanit1 kotiidiir (24,36).

5.1.3. Noropsikolojik Degerlendirme

Frontotemporal demansli hastalarin dikkat ve yiiriitiicii islevlerinde bozulma olsa bile
hastaligin erken donemlerinde bellek kusuru ¢ok fazla olmadigi igin MMSE normal
olabilir(38). Bu ¢alismada NPD uygulanabilen hastalarin MMSE ortalamalari toplam 30 puan
tizerinden 15.9+7.5 olarak saptanmistir. Bu sonug hastalarin 7°si orta evre, 131 ileri evre

demans olmasi ile agiklanabilir.

MMSE global bir kognitif 6l¢cek olup FTD’ nin kognitif semptomlar1 olan yiiriitiicii
islev veya disinhibisyon gibi davranis bozukluklarin1 degerlendiremez. MMSE skorlar1 esit
olan FTD ve Alzheimer hastalar1 karsilastirildiginda FTD’li hastalarda yargilama, problem

¢ozme, toplumsal sorunlar, ev ve hobiler ve kisisel bakimda daha fazla bozulma saptanmistir

(107, 93, 94, 95).

Giliniimiizde arastirma ¢alismalarinda, 6zellikle de ilag¢ ¢alismalarinda davranissal
sonlanim Olgiitii olarak en siklikla kullanilan 6lgek NPI’dir. Azami puan 144 olup puanlarin
yiiksek olmas1 davranig sorunlarin artmasina isaret eder (107). Bu ¢alismada FTD

hastalarinda NPI ortalamas1 25.4+19.9 olarak hesaplanmistir. Bu degerler davranis sorunu
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olmayan bireyler i¢in 0 olmasi gerekirken orta derecede davranis bozukluklarina isaret

etmektedir.

SBST bir kelime listesini 6grenmeye dayalidir. Tiirkiye’de standardizasyon, gegerlilik
ve giivenilirlik calismalar1 Oktem tarafindan SBST adiyla yapilmistir (96). Bu test ile birlikte
bellek ile ilgili birgok parametrenin aragtirilmasi miimkiindiir. KSB’den USB’ye bilgi
transferi; USB’de bilgiyi koruyabilme, geri cagirma/taniyarak hatirlama gibi bilissel siiregler
incelenir. Testin sonuglarina gore hipokampal bellek kaybi, dikkate sekonder bellek kaybi gibi
bozulmalar degerlendirilebilir. Gorsel bellek testlerinde ise hastadan, kendisine gosterilen
sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda kalan sekli kagida ¢izmesi istenir (kisa siireli hatirlama).
Aradan yarim saat gectikten sonra, bu kez hastaya sekiller gosterilmeden, aklinda kalan sekli
cizmesi istenir (gecikmeli hatirlama). Bu ¢aligmada saptanan sozel ve gorsel bellek
testlerindeki diisme hastalarimizin orta ve ileri evre demansli olmalari ile agiklanabilir (38).
Yine ayni nedenle hastalarimizin yiiriitiicii islevlerini yansitan islevsellik skorlari (EGYA) ve
frontal lob iliskili kognitif testler (leksikal ve kategorik akicilik ileri ve geri say1 menzili, saat
cizme testi) normatif degerlere gore diisiik saptanmistir.

5.2. MRG voliimetri Calismalari

Goriintlileme yontemleri ile alinan yapisal kesitler nérodejeneratif hastaliklarda beyin
girus ve sulkuslarda olusan voliimetrik diisiise karar vermeye yardimcidir. Bu degisiklikler ise
muhtemelen sinapslarda azalma, hiicre biiziilmesi ve néron kaybina bagli doku kaybina ikincil
olarak olusmaktadir. Cogu nérodejenaratif hastaliklarin tanimlamasinda esas tercih MRG
yoniinde olmaktadir (108). dvFTD’de yeni tan1 Kriterleri nérogoriintiilleme ile ilgili kriterler
icermektedir. Bu tan1 kriterleri muhtemel dvFTD i¢in; MRG ya da BT de frontal ve/veya
anterior temporal atrofi ve PET ya da SPECT de frontal ve/veya anterior temporal
hipoperfiizyon ya da hipometabolizmanin olmas1 ve bunlardan en az birini karsilamasi
seklindedir (25). Bu voliimetrik dlgiimler 6zellikle fokal dejenerasyonla giden FTD hastalari
icin kullanighdir. AH’ye gore FTD hastalarinda goriintiilemede alt tiplerine gére daha fokal
atrofiler goriilmektedir. FTD heterojen bir hastalik olup, fokal dejenerasyon olarak anterior
frontal, temporal ve insular bolgelerde atrofi meydana gelmektedir. Bu fokal
norodejenerasyon da ilgili boliimlerdeki patolojik degisiklerin sonucudur (17).Yapilan
caligmalarda FTD alt tiplerinde farkli beyin alanlarinda atrofi izlenmistir. dvFTD’deki atrofi
ozellikle frontal bolgedeki emosyonel islemleme sistemleri ile ilgili alan1 igerir. Bu bulgu da
dvFTD hastalarinda goriilen davranigsal bozukluklari agiklamaktadir. dvFTD’de atrofi
ozellikle sag frontotemporal bolgede goriilmektedir ve atrofinin oldugu alanla ilgili degisik
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davranigsal belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (72,73). Semantik varyant FTD’de frontal lob
vollimii gorece korunmustur; 6zellikle sol anterior temporal lob ve amigdalada voliim kaybi
gortiliir. Temporal lob neokorteks alaninda yer alan amigdala emosyonel islemleme igin kritik
bir bolgedir (74). Benzer evredeki AH olgular1 FTD olgulari ile karsilastirildiginda, beyin
voliimii kayb1 FTD olgularinda daha yiiksek olarak bildirilmistir. Bu nedenle
gortintiilemelerde agir atrofiler FTD tanisini1 koymada yardimci olabilir (109). Bu ¢aligmada
FTD olgularinin beyin voliimetrik 6lgtimleri literatiire benzer sekilde diisiik saptanmustir.

Bu c¢alismada toplam beyin hacmi ile NPD testleri arasinda ozellikle sézel bellek
stirecleri testleri, gorsel tiretim testleri ile pozitif iliski bulunmustur. Hastalarin bellek ile ilgili
test skorlar diistiik¢e beyin voliimlerindeki azalma da dikkati ¢ekmektedir.

Saat ¢izme testi (SCT) bir¢cok noropsikolojik bileseni degerlendiren ve demans
taramasinda yaygin olarak Kullanilan pratik bir aractir. Gorsel uzaysal islevler ile yiiriitiici
islevleri degerlendirmeye yarar. Bu test 0-7 puan iizerinde degerlendirilir ve hata yaptik¢a
puan artar (103). Bu calismada toplam beyin hacmi ile Watson saat ¢izme testi arasinda
negatif iliski bulunmustur. Yiritiicti islevleri degerlendiren, frontal lob ile iligkili olan bu
testte FTD hastalarinin  performansindaki  disiikliik beklendigi iizere beyin voliim
oranlarindaki azalma ile yiiksek derecede iliskili bulunmustur.

5.3. BOS Biyobelirte¢ Calismalari

BOS biyobelirteglerine bakildiginda Abeta ve p-taunun AH ile diger demanslarin
ayriminda kullanisgli oldugu onerilmektedir (80,81). FTD i¢in biyobelirteclere bakildiginda
yapilan caligmalar tartigmali farkli sonuglar gostermektedir. Tau degeri i¢in yapilan
caligmalarda normal (82), artmis (83) ya da AH ve saglikli kontrol grubu arasinda (84) bir
degerde oldugu seklinde farkli sonuglar vardir. Benzer sekilde Abeta degeri i¢cin AH ve
saglikli kontrol grubu arasinda bir degerde oldugu seklinde sonug gostermistir (84). FTD
heterojen bir hastalik olmasi nedeni ile farkli ¢aligmalarda farkli p-tau ve Abeta degerleri
bulunmus ve belirli bir cut-off degeri heniiz tespit edilememistir (9,86). Ancak dvFTD yeni
tan1 kriterlerinde dislama kriterleri arasina; miimkiin dvFTD igin biyobelirtecler Alzheimer
hastalig1 ya da diger ndrodejeneratif siiregler igin gli¢lii gdsterge olmalidir maddesi girmigtir
(25). Calismamizda incelenen p-tau degerleri normatif degerlere gore yiiksek ve Abeta degeri
normatif degerlere gore diislik saptanmistir. Taupatinin neden oldugu FTD klinigiyle seyreden
hastaliklar arasinda MAPT mutasyonu pozitif olanlar, progresif supraniikleer palsi,
kortikobazal dejenerasyon, demansin eslik ettigi multisistem taupati (MSTD FTD) vardir
(43). Bu olgularda p-tau nun yiiksek olmasi beklenirken diger alt tiplerden semantik varyant

icin progranulin diizeylerinin yiiksekligi biyobelirte¢ olarak alinmakta ve p-tau yiikseklgi
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beklenmemektedir. Bizim serimizdeki 6 olgu olasilikla taupati géstermeyen alt grupta yer
almaktadir. Genetik ve patolojik agidan heterojen bir hastalik olan FTD i¢in BOS
biyobelirtegleri agisindan genetik ¢aligmalarla destekli BOS incelemelerine ihtiyag
goziikmektedir. Bu sonugla Abeta degerinin FTD’de bellek ve islevsellik agisindan yardime1
bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir ancak kesinlestirilmesi igin daha genis serilerde
incelemelere ihtiya¢ vardir.

5.4. Biyobelirteclerin kombine kullanimi:

Istatistiksel anlamliliga ulasmayan ancak egilim olarak saptanan bir modele gore
gorsel 6grenme puani, MRG oran ve BOS Abeta diizeyi birlikte alindiginda %84 oraninda
tahminleme degerine ulagmaktadir.

Bu calismada Abeta degeri ile gorsel bellek ve EGY A testleri arasinda iliski
saptanmistir. p-tau degeri higbir noropsikolojik test ya da islevsellik ve davranis skoru ile
iligkili bulunmamaistir. Taupatinin FTD klinigi ile seyreden diger hastaliklarla da birlikteligi
olmasi (43) ve bizim serimizde 6 olgunun olasilikla taupati gostermeyen alt grupta yer almasi
ile aciklanabilir. EGY A sorgulamasinda hastalarin islevselligine yonelik durumu
degerlendirilir. BOS biyobelirtecleri ile islevsellik arasinda ytiksek derecede bir iliski
saptanmasi bu olgularin BOS incelemelerinin islevselligi objektif olarak belirlemede 6nem

tastyacagini isaret etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Bu ¢alismada FTD olgularinda klinik parametreler, BOS biyobelirtegleri, MRG

voliimetrik olgtimleri ve bunlar arasindaki iliski ¢alisilmistir. Klinik parametrelerle ilgili
olarak genetik gegis 6zelligi oldugu bilinen FTD hastalarinda 6zellikle aile dykdisii ve
parkinsonizm, altta yatan genetik bozukluk hakkinda bilgi verebileceginden mutlaka
sorgulanmalidir. Ancak sporadik olgularda da genetik mutasyon saptandigi igin tiim hastalara

genetik caligmalarin yapilmasi onerilmelidir.

Beyin goriintiilleme yontemleri yeni tani kritelerine girmis olup tiim olgulara MRG
voliimetri 6l¢im analizlerinin yapilmasi tani ve ayirici tani agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bunlarin disinda hastalara niikleer goriintiileme yontemlerinden pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon tomografi (SPECT) yontemleri de
kullanilarak ¢alismalar yapilabilir, ancak bu incelemeler hem pahali hem de radyoniiklid

icerdigi i¢in yaygin kullanilmamaktadir.

Calismamizda BOS biyobelirteglerinin saptanmasinda 6rnek alimi i¢in hastalara
lomber ponksiyon yapilmis ve bu islem i¢in hastalarin servise yatirilmasi gerekmistir.
Giliniimiizde demans rutin incelemeleri arasinda BOS incelemelerinin yapilmasi
gerekmektedir. Demans olgularinin hastaneye yatmadan BOS incelemelerinin yapilmasi i¢in
poliklinik sartlarinin buna daha uygun hale getirilmesi ve sosyal giivenlik kurumlarinca bu

testlere yonelik geri deme sartlarinin saglanmasi gerekmektedir.

Bu calismada daha 6nce hi¢ incelenmemis olan BOS biyobelirte¢lerinin, klinik
parametrelerin ve MRG voliimetrik 6l¢timlerin iliskisi ikili olarak incelenmis ve BOS Abeta
protein orani ile toplam beyin hacmi iligkili bulunmustur. Toplam beyin hacmi ile 6zellikle
sozel bellek siiregleri testleri, gorsel bellek testleri, Watson saat ¢izimi testi ile iliskili
saptanmistir. BOS biyobelirtegleri ile ndropsikolojik testlerden gorsel 6§renim puani ve
enstrumental giinliik yagam aktiviteleri testi iliskili saptanmugtir. Literatiirde FTD’de BOS ve
MRG gibi tan1 araglarin1 kombine kullanan arastirma bulunmamaktadir. Bu agidan bu

caligmanin diinya literatiirline katki sunan bir ¢alisma oldugu inancindayiz.

Bu ¢aligmanin daha genis serilerde alt grup analizleri yapilarak tekrarlanmasi 6nem
tagiyacaktir. Bu sayede demansli olgularda son derece siibjektif degerlendirmeler igeren
islevsellik durumunun ya da noropsikolojik testlerin, MRG voliim analizleri veya BOS
biyobelirtegleri araciligiyla tahmin edilme olasilig1 dogacaktir. ilerideki ¢alismalarda genetik

analizlerin eklendigi, alt klinik gruplarin daha fazla sayida oldugu ve daha erken evredeki
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FTD olgularinin agirlikli oldugu serilerin multimodal (MRG, BOS, klinik, genetik)

incelenmesinin biiyiilk 6nem tasidig1 inancindayiz.
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EK 2.Goniillii Bilgilendirme Onam Formu

Alzheimer Hastaligi (AH) ve Parkinson Hastalig1 (PH), ileri yasta siklikla karsimiza
cikan norolojik hastalilkardir. AH ve PH toplumdaki genel 6liim nedenleri siralamasinda iist
siralarda yer almaktadir. AH’da kognitif fonksiyonlarda kayip ile birlikte bellek bozuklugu en
onemli klinik bulgularidir. Bu bulgulara ileri donemde fiziksel fonksiyonlarda da kayip
eklenir. AH’nin klinik tanist1 demansa yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi ile
yapilmaktadir. PH’de ise titreme, sertlik ve hareketlerde yavaslama en 6nemli semptomlardir.
Daha sonraki donemde durugsal bozukluklar da semptomlara eklenmektedir. Parkinson
hastaliginin tanis1 ise ndrolojik muayene ve benzer klinik tablolarin semptomlarinin ekarte
edilmesi ile konmakta ve Levodopa kullanimi sonucu diizelme ile kontrol edilmektedir. Bu
calismada, Alzheimer ve Parkinson hastalarinda hastaligin tanisinda ve tedavinin
izlenmesinde kullanilan gegerli biyomarker testlerin 6rnek alimindan standardizasyonuna

kadarki asamalarinin standardizasyonu amaglanmistir.

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Demans
polikliniginde izlenen, klinik olarak Alzheimer veya Parkinson tanisi almig hastalar arasindan
30 kisi erken donem demans, 30 kisi ge¢ donem demans ve 30 kisi Parkinson hastasi
aliacaktir. Kontrol grubu olgular1 cerrahi girisim i¢in epidural anestezi uygulanacak
kisilerden olusturulacaktir. Goniilliilerden érnek alma isleminin géniilliiye herhangi bir
olumsuz risk veya rahatsizligr olmayacaktir. Goniilliilerden arastirma i¢in yalnizca bir defa
ornek alinacak ve testlere tabi tutulacaktir. Tiim hasta ve kontrollerden bir kez koldan 10 ml
kan 6rnegi ve lomber ponksiyon ile 5 ml Beyin Omurilik Sivisi 6rnegi alinacaktir. Kontrol
grubundan BOS alma islemini calismada yer alan Anestezi Profesorii Dr. Leyla lyilikci
gerceklestirecektir. Hastalardan ise bu islemleri Noroloji Anabilim Dalindan Dr. Anil
Tanburoglu ve Dr. Giilsah Gokge gerceklestirecektir. Kan drnekleri, orneklerden elde edilen

serumlar ve BOS ornekleri calisma bitiminde imha edilecektir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gergeklestirilecek
diger islemlerin masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir

kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Arastirmanin goniilliiye herhangi bir yarart olmayacaktir. Goniilli bu calismaya
katilmay1 red etme hakkina sahiptir. Bu ¢caligmaya katilmamaniz daha sonraki tibbi bakiminizi
etkilemeyecektir. Arastirmact da goniilliinlin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi

birakabilir.Bu ¢aligmada yer aldigimiz siire icerisinde kayitlarmizin yani sira iligkili saglik
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kayitlarimiz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulagilamayacaktir Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

aragtirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin:

Adi1 Soyadu:

Telefon Numarast :

Adresi :

Tarih: Imza:

Hasta Yakininin:

Adi Soyad:

Telefon Numarast :

Adresi :

Tarih: Imza:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin

Adi1 Soyadz:

Tarih: Imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin

Adi1 Soyadi: Sermin Geng
Tel: 02324122601
02322390077

Tarih: Imza:
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EK 3. Mini Mental Durum Testi Formu

MMSE (MMDT-DETL) TOPLAM SKOR=
1. Bugiin [ tarin Dyll Day Dgﬁn Cmevsim nedir?
2. Neredeyiz ? Clhastane Clkat [ semt [ sehir Claike

3. §imdi biraz hafizanizi muayene etmek istiyorum. Su styleyecegim ii¢ cismi benden sonra
tekrarlayin ve aklinizda tutun. Sonra tekrar bu iy cismi soracagim. (1ik tekrar skoru belirler. Hasta
timiinil tek-ar edinceye dek en fazla alti kez texrarlanir)

tJ top O kitap T etbise
4. Simdi 100'den geriye 7'ser 7'ser sayin.( Her dogru gtkarma igin bir puan verilir. Eger bunda hata
yaparsa DUNYA kelimesinin harfleri 6nce teker teker sdylenir ve hasta yonlendirilir, ardindan
harfleri tersten soylemesi istenir.)

Bz Clgs [l D72 Des (veya Cla Oy On Ty by

5. Daha 6nce tekrarlamaniz istedigim ¢ cismi hatirlayabilecek misiniz?

Dtop Dkitap Cetvise
6. Sunun adi nedir?
L_-]kalem Dsum

7. Sunu ayni benim s6yledigim gibi tekrarlayin:

O Eger ben gelirsem o gidecek
8. Soyledigimi aynen yapin (Yalniz bir defa s8ylenir, hastaya doktor s8ztinli bitirene dek beklemesi
soylenir):

Dbu kagidi sol elinizle alin [ iki etinizte ortadan ikiye katlaymn Ll masanin uistline birakin

9. Akhmiza gelen herhangi bir ciimleyi yazin £ (Ctimle anlamli olmalidir. Gramer hatalari veya
kelimeyi yazarken harf atlamalar affedilir.)

10. Bu yaziy1 okuyun ve ne diyorsa yapin:

0 GOZLERINIZI KAPAYIN

" 11. Su gekli aynen gizin [
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EK 4. Klinik Demans Evrelemesi Ol¢egi -KDE (Morris 1997)

CDR 1. Bellek 2. Oryantasyon 3. Yargilama —
Problem ¢6zme

0 Bellek kaybi yok ya da hafif ve | Timiiyle oryante Giinliik problemler ve ¢aligma hayati ve

belirsiz unutkanlik mali islerle ilgili problemleri iyi ¢ozer;
yargilama iyidir

0,5 Hafif fakat asikar unutkanlik; Zaman iliskilerinde hafif giiglik disinda | Problem  ¢6zme, benzerlik  ve
olaylarin kismen hatirlanabilmesi; | tiimilyle oryante farkliliklar kavramakta hafif bozukluk
"selim" unutkanlik

1 Orta diizeyde unutkanlk, yakin Zamanda orta diizeyde giigliik; Orta diizeyde bozukluk; toplumsal
donem olaylart i¢in daha belirgin; | muayene sirasinda mekana oryante, | yargilama genellikle korunmustur
unutkanhk giinliik aktiviteleri | disarida cografi disoryantasyonu olabilir
etkiliyor

2 Agir diizeyde unutkanlik; yalnizca | Zaman iligkilerinde agir diizeyde Agir diizeyde bozukluk; genellikle
¢ok iyl  Ogrenilmis  materyel | giiglik; genellikle zamana, siklikla da | toplumsal yargilama da bozuktur
tutulabilir; yeni materyel hizla yitirilir | mekana disoryante

3 Agir diizeyde unutkanlk; yalmizca | Yalnizca kisilere oryante Yargilama ve problem ¢dzme tiimiiyle
pargaciklar kalir bozuk

CDR 4. Ev disinda islevsellik 5. Ev yasami — Hobiler 6. Kisisel bakim

0 Iste, ahsveriste, goniilli gruplar ve | Ev yasami, hobiler ve entelektiiel Kendine bakima tiimiiyle muktedir
toplumsal gruplar iginde her zamanki | ilgiler iyi korunmus
diizeyde bagimsiz islevsellik

0,5 Anilan aktivitelerde hafif bozulma Ev yasamu, hobiler ve entelektiiel

ilgilerde hafif bozulma

1 Anilan aktivitelerden bazilarin1 halen | Evdeki islevlerde hafif fakat asikar Gayrete getirilmesi gerekiyor
siirdiirse de, bagimsiz islev | bozulma; gii¢ ev isleri, karmasik
gorememe; yiizeysel bir bakigla hala | hobiler ve ilgiler terk edilmis durumda
normal goriinebilir

2 Ev diginda bagimsizhigini tiimiiyle | Yalnizca basit isler yapilabiliyor; ilgiler | Giyinme, hijyen ve diger kisisel bakim
yitirmis / Ev disinda aktivitelere | son derece sinirh icin yardim gerekiyor
gotiiriilebilecek kadar iyi goriiniir

3 Ev diginda bagimsizligimi timiiyle | Evde kayda deger bir islevselligi yok Kisisel bakim igin 6nemli dlgiide

yitirmis / Ev diginda aktivitelere

gotiiriilemeyecek kadar hasta goriiniir

yardim gerekir, genellikle

inkontinansdir.
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EK 5. Watson Saat Cizme Puanlama Sistemi

* Daireyi ortadan ve 12 rakaminin ya da 12’ye iyi karglilik gelen noktanin ortasindan gegen

bir ¢izgi ve bunu dik olarak kesen ikinci bir ¢izgi ile dort esit kadrana boliiniiz.

* Her kadrandaki basamaklar1 12’den baglayarak saat yoniinde sayiniz.Her basamagi yalnizca

bir kez sayiniz. Eger basamak diger kadranin referans cizgisi iizerinde yer aliyorsa, bu

basamak c¢izginin saat yoniine dogru diisen kadran dahilinde degerlendirilir. Her kadranda 3

basamak olmas1 dogru kabul edilir.

« Tlk 3 kadrandaki basamak sayilarinda hata varsa 1 puan verilir. Dérdiincii kadrandaki

basamak sayilarinda herhangi bir hata varsa 4 puan verilir.

EK 6. Say1 Menzili Testi Formu

30-45sn

", WMS V (say: dizileri)
DUZ ) ¢ - skor:
582 6439 42731 619473 5917423 © 58192647 .
694 7286 75836 392487 4179386 38.2-95174‘
TERS ‘ : skor:
24 A A% 3279 15286 1539418 8129365
58_ 415 4968 . 618463 1724856 14739128
EK 7. Sozel Kategorik Akicilik Testi Formu
HAYVAN
+0-15sn 15-30sn. 45~60sn"
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EK.8 Sozel Bellek Siirecleri Testi

86/Z) - 20298 W0
JjeHdoy

1
g
S
n
0
8
8
L
9
S
v
€
4
v

yeubuid | sepseg | yodoy |Jeyyeuy | swbng | eoeg ew|3 |jeuued | znl | uewady | shed ey uail | 9315 | deyy

HOMS SL vi £l 4 L 0t 6 8 L 9 g y A z I
I JeH uay . s
e Clegluy

(1sa3s17 §)
11S31 1¥31D3UNS HINY 15208

IVA WITIGVNV IFOTGHON
ISANV.LSVH VIWHLLSVHV 94 VINVINOAN ISHLISHAAIND T TAT ZONOW
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EK9. Stroop Testi Formu

STROOP TESTI:
Adi Soyadr:
KIRMIZI YESIL MAVi YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESII KIRMIZI YESIL

KH(W/.I MAVi YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAV|
KIRMIZI MAVI '-;-5*;\.11 MAVi KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI VESIL KIRMIZI
/1 YESII m‘\'i MIZEYESIL KIRMIZI MAVEYESIL KIRMIZE YES
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI VESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZ

IRMIZI YESIL MAVI VESIL-KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZE MAVE £
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