
IS
SN

 1
30

89
24

-2

9
7
7
1
3
0
8
9
2
4
2
0
6

0
1

Journal of Geriatrics and Geriatric Neuropsychiatry
Yıl / Year: 2 Sayı / Number: 2-3 Aralık / December 2011

• Geriatrik ve Nongeriatrik Popülasyonda Aşikar Diyabetik Nefropati Progreyonu Üzerine Ras Blokajının Etkisi
 The Effect of RAS Blockage on the Progression of Overt Diabetic Nephropathy Among Geriatric and 

Non-Geriatric Patients
• Geriatrik Olgularda Lumbal Spinal Stenoz Morfoloji ve Kliniği
 Morphology and Clinic of the Geriatric Cases with Lumbar Spinal Stenosis
• Evde Bakım: Olgu Serisi
 Home Care: Case Series
• Yaşlılarda Kalp Yetersizliği
 Heart Failure in the Elderly
• Alzheimer Dışı Demanslar 1: Primer Progresif Afazi
 Non-Alzheimer Dementias 1: Primary Progressive Aphasias
• Yaşlılarda Ağrı Yönetimi
 Pain Management in Elderly People
• Pulmoner Ödem ile Başvuran Yaşlı Bir İntrakraniyal Kanama Olgusu
 A Case of Intracranial Hemorrhage Presenting with Pulmonary Edema
• Fronto-Orbital Piyomukosel
 Fronto-orbital Pyomucocele



Summary

Non-Alzheimer Dementias 1: Primary Progressis 

Aphasia

The primary progressive aphasia (PPA) is a group 
of clinically, genetically and pathologically het-
erogeneous neurodegenerative disorders caused 
by frontotemporal lobar degeneration-tau (FTLD-
tau), frontotemporal lobar degeneration-TDP 
(FTLD-TDP) or Alzheimer’s disease pathology. It 
is characterized by at least 2 years of isolated lan-
guage disorder with relatively preserved other 
cognitive functions. Language problems are 
more insidious in the initial stages of the disease, 
but increase over time and later other cognitive or 
behavioral domains are affected. The diagnosis 
of PPA is reached based on clinical findings, neu-
ropsychological testing and functional-structural 
neuroimaging. In this article, clinical, neuropsy-
chological and neuroanatomical features of the 
PPA and its variants were reviewed and discussed 
in the light of the literature.
Keyword: Primary Progressive Aphasia, neuro-
degenerative disorder, language
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Özet

Primer progresif afazi (PPA), klinik, genetik ve patolo-
jik olarak heterojen, frontotemporal lobar dejene ras-
yon-tau (FTLD-tau), frontotemporal lobar dejeneras-
yon -TDP (FTLD-TDP) ya da Alzheimer hastalığı pato-
lojisinin neden olduğu bir grup nörodejeneratif has-
talıktır. En az 2 yıl boyunca diğer kognitif işlevlerin 
göreceli korunduğu izole ilerleyici dil bozukluğu ile 
karakterizedir. Dil problemleri hastalığın başlangıcın-
da sinsi olarak başlar ancak zamanla ilerler ve diğer 
kognitif ve davranışsal alanlar da etkilenir. PPA’nın 
tanısı klinik bulgular, nöropsikolojik testler ve yapısal-
fonksiyonel nörogörüntüleme ile konulur. Bu derleme 
yazısında PPA ve alt tiplerinin klinik, nöropsikolojik ve 
nöroanatomik özellikleri literatür bulguları ışığında 
gözden geçirilmiştir.
Anahtar Sözcükler: Primer Progresif Afazi, nörode-
jeneratif hastalık, dil
Geriatri ve Geriatrik Nöropsikiyatri 2011;2(2-3):28-34
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Tanımlama

İlk kez Pick 1892’de sol temporo-polar bölge ve fron-
tal lobun üçte iki posteriorunda atrofinin bulunduğu 
ve hayattayken ciddi dil bozukluğu olan bir vaka bil-
dirmiş ve “İzole İlerleyici Dil Fonksiyonlarında Bozul-
ma’’ tanımlamasını yapmıştır. Ardından yaklaşık bir 
asır sonra M.Mesulam izole ve ilerleyici seyreden 
dil fonksiyonlarında bozulma olan 6 hastalık serisini 
“Demans Olmaksızın Yavaş İlerleyen Afazi’’ olarak 
bildirmiş, sonrasında bu tabloyu “Primer Progresif 
Afazi” olarak adlandırmıştır (1,2,3).

Primer Progresif Afazi (PPA), en az ilk 2 yıl dil fonksiyon-
larında izole ilerleyici bozulmanın olduğu ancak diğer 
kognitif işlevlerin göreceli olarak korunduğu nörode-
jeneratif bir sendromdur. Sıklıkla sol posterior inferior 
frontal kortex bölgesinde spesifik fokal atrofi bulunur 
ve ilerleyen yıllarda altta yatan nörodejeneratif sürece 
diğer kognitif işlevlerde bozulma eklenebilir (1,4-7). 

PPA’ı tanımlamak için progresif akıcı olmayan afazi 
(PNFA), semantik demans, frontotemporal deman-
sın afazik tipi, frontotemporal lobar dejenerasyonun 
(FTLD) temporal tipi Gogi afazisi ve progresif afazi 
terimleri kullanılmıştır. Ancak M.Mesulam bu terim-
lerin hiçbirinin PPA kriterlerini tam olarak karşılama-
dığını ve tüm PPA’ların aynı patolojiyi içermediğini 
belirterek PPA terimini esas almıştır (1,8,10,11).

PPA’daki primer deyimi hastalığın ilk olarak dil fonk-
siyonlarını etkilediğini, progresif deyimi hastalığın iler-
leyici ve dejeneratif olduğunu afazi ise dil problemi 
olduğunu ifade etmektedir (8,9).

Klinik

Dil fonksiyonlarında bozulma, Alzheimer hastalığın-
da (AH), kortikobazal dejenerasyonda, frontotempo-
ral demansda ve motor nöron hastalığında da ilk bul-
gular olabilir. Ancak bu hastalıklarda kısa süre içinde 
diğer klinik belirtiler de eklenir. Yukarıda da belirtildi-
ği gibi PPA esas olarak dil fonksiyonlarında bozulma 
ile başlar ve hastalık seyri boyunca bu yakınmalar 
progresif olarak devam eder ve zamanla diğer kogni-
tif işlevlerde bozulmalar eklenir (1,8,9). 

Tanımında belirtilen 2 yıl kuralının amacı hastanın 
Alzheimer Hastalığının amnestik veya Creutzfeldt-
Jakob hastalığının afazik formu olma olasılığını dış-
lamaktır (1,9).

Türkçe dahil olmak üzere hemen hemen tüm ma-
jor dillerde tanımlanmış olan PPA’da dil ile ilgili kli-
nik bulgular arasında sözcük bulma kesintileri, obje 
adlandırmada bozulma, ses-dizimsel ve söz-dizimsel 
anormallikler, morfolojik bozulma, heceleme bozuk-
luğu ve sözcükleri yanlış anlama gibi bozukluklar ola-
bilir (1,8,9,18). Ancak en sık rastlanan ilk yakınmalar 
sözcük bulma ve adlandırma güçlükleridir. Bu yakın-
malar oldukça sinsi başlar ve ilerlemesi de hastadan 
hastaya değişir. Örneğin bir hastada sadece sözcük 
bulma güçlüğü varken başka bir hastada sözcük an-
lama bozukluğu veya diğer bir hastada söz-dizimi 
problemleri öncelikli olabilir (1,3,8). 

Tüm nörodejeneratif hastalıklarda olduğu gibi PPA’ya 
da prodromal dönemde tanı koymak oldukça güç-
tür. Standardize nöropsikolojik testler erken tanıda 
yardımcıdır (13,14). Ancak en sıklıkla kullanılan Mini 
Mental Durum Değerlendirmesi başta olmak üzere 
pek çok nöropsikolojik testte verbal yönergelerin ağır-
lıkta olması nedeniyle dilden başka kognitif alanlarda 
da bozukluk varmış gibi görünebilir (16,17,18). 

PPA’lı bir hasta problemleri nedeniyle herhangi bir 
nöropsikolojik testte sözcük listesini anımsamakta 
güçlük çekebilirken günlük yaşam aktivitelerini yap-
makta problem yaşamaz (18). Yani iletişim yetenek-
leriyle ilgili olmayan temel ve enstrümental günlük 
yaşam aktivitelerinde bağımsızdırlar. PPA’daki oku-
ma bozuklukları da genelde hastalık başladıktan 4 ila 
5 yıl sonra görülür (12).

PPA’lı hastalar erken dönemde eskiye kıyasla sözcük 
bulmakta zorlandıklarını onun yerine daha kısa söz-
cükler tercih ettiklerini ifade ederler. Yaklaşık bir yılın 
üzerinde süren bu dönem hasta yakınları tarafından 
fark edilmeyebilir.. Ancak zaman içinde bu yakınma-
lar ilerler ve sürekli bir hal alır (8,18,19). 

Tanımı gereği yaklaşık 2 yıl süren konuşma ve dil 
problemlerindeki bozulmaya hastalık ilerledikçe altta 
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yatan patolojiye göre bellek problemleri ve kişilik de-
ğişiklikleri, piramidal bulgular veya asimetrik ekstrap-
ramidal bulgular eklenebilir (1,8). Ek bulguların orta-
ya çıktığı vakalar Mesulam tarafından PPA-artı olarak 
adlandırmıştır (8,18,19). Bazı hastalarda ise bu prob-
lemler ilerleyici afazi ile hemen hemen eş zamanlı 
olarak başlar ve yukarıda belirtildiği gibi bu vakalar 
tam olarak PPA tanı kriterlerini doldurmazlar. 

Bugüne kadar PPA epidemiyolojisi ve risk faktörleri 
ile ilgili ayrıntılı veriler bildirilmemiştir. Ancak semp-
tomların başlama yaşının sıklıkla 65 (40-80 yaş arası) 
yaş öncesi olduğu söylenebilir (8,12,15,18). Alzhei-
mer hastalığının aksine ileri yaş PPA’da bir risk fak-
törü değildir (8). Genellikle erkekler kadınlara göre 
iki kat daha fazla etkilenirler (1,12,19,24). Günlük 
yaşam aktivitelerinin etkilenmeye başlama süresi or-
talama 6 ila 7 yıldır (2-12 yıl) (19).

Sınıflama

Mesulam’ın PPA’yı tanımlamasının ardından çok 
sayıda tek vaka bildirimleri olmasına karşın, kliniğin 
kompleks ve heterojen olması ve hasta serilerinin bil-
dirildiği literatürün yetersizliği PPA’nın gerek tanım-
lanmasında gerekse alt gruplara ayrılmasında önemli 
bir sorun oluşturmuştur. Uzun çalışmalar sonrasında 
PPA için tanı kriterleri 2006 yılında Uluslararası Fron-
totemporal Demans Kongresi’nde bir uluslararası 
araştırmacı grup tarafından yeniden gözden geçiril-
dikten sonra belirlenmiştir (Tablo 1) (1,9,20).

Gorno-Tempini ve arkadaşları ise PPA’nın dil fonksi-
yonlarındaki kayba göre üç farklı tipini tanımlanmıştır: 

Agramatik PPA (Progresif Nonfluent Afazi-PNFA), Se-
mantik PPA (SD) ve Logopenik PPA (LPA) (1,9,20).

Primer Progresif Afazi Alt Tipleri

1. Agramatik PPA (PNFA-Progresif Non-Fluent Afa-
zi): Akıcı olmayan afazi tipi olarak da adlandırılır. Erken 
dönemde konuşma ve yazma dilinde belirgin agrama-
tizm saptanır.8,20 Gramer yapısında bozulma ve/veya 
sözcük anlamanın kısmen korunduğu değişik derece-
lerde anomi (obje adlandırma güçlüğü) ve fonemik 
parafaziler ile karakterizedir. Cümle içinde sözcüklerin 

sırası bozulur, iyelik çoğul ekleri veya fiillerin zaman 
belirten ekleri yanlış şekilde kullanılır. Hastalar günlük 
konuşma dilini veya tek sözcükleri anlamakta güçlük 
çekmezler ancak kompleks cümlelerde sorun yaşaya-
bilirler. Konuşma apraksisi sıklıkla PNFA’daki görülen 
konuşma güçlüğünün temelini oluşturur (18,20,21).

2. Semantik PPA (Fluent PPA): Eskiden “Semantik 
Demans” olarak anılan bu tipin en erken ve en bel-
li başlı özelliği sözcük anlama bozukluğudur (8,20). 

Konuşma akıcılığının hızı, gramatik içeriği ve artikü-
lasyonu korunmuştur. Sözcük ve objelerin anlamı 
kaybolmuştur. Ayrıca yüzeysel bir disleksi ve göre-
celi olarak korunmuş söz dizimsel (sentaktik) anlama 
yetenekleri tespit edilir (20). Okuma ve yazma baş-
langıçta korunmuşken zamanla bunlar da bozulur. 
Boston Adlandırma Testi PPA tipleri içinde en çok 
bu tipte bozulmuştur (8).

3. Logopenik PPA (Fonolojik tip-LPA): Bu tipin en 
belirgin özelliği anomidir. Konuşmanın motor bileşe-
ninde bozukluk yoktur. Sözcük bulma güçlüğünün 
yarattığı aralar nedeniyle konuşma hızı oldukça ya-
vaştır, ancak gramer ve artikülasyon korunmuştur. 
Fonemik parafaziler sıktır. Bu nedenle bu tip “fono-
lojik döngü” hastalığı olarak da kabul edilebilir. Orta 
ve ileri evrelere kadar tek sözcük için anlama ve tek-
rarlama korunmuşken cümle için bozulma görülür 
(20,22). LPA’da konuşma akıcılığı PNFA’dan daha 
hızlı SD’den ise daha yavaştır (22).

Tablo 1. Primer Progresif Afazi Tanı Kriterleri

1. Aşağıda tanımlanan dil bozukluklarından bir ya da daha 

fazlası;

Dizatriye bağlanamayan sözcük bulma güçlüğü

Obje adlandırma güçlüğü

Konuşma ve yazmada zayıf söz dizimi

Hatalı heceleme

Sözcük anlama güçlüğü

2. Yavaş progresyon varlığı

3. Yaklaşık ilk 2 yıla yakın geçmişe ait bellekte, tanıdık yüz ve 

objeleri tanımada, davranışsal ve temel kişilikte korunma

4. Görüntülemede konuşma bozukluğunu açıklayacak her-

hangi bir lezyon olmaması

Babacan-Yıldız G
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Sentaktik (sözdizimsel) anlama yeteneklerinde bo-
zulma ve sözcük anlama güçlüğünün beraber olarak 
görüldüğü hastalar ise “Mikst Tip PPA” olarak adlan-
dırılabilirler. Ancak tüm alt tiplere birebir uymayan 
veya zamanla bir tipten diğerine geçen bazı hastalar 
olduğu unutulmamalıdır (8). Anomi tüm tiplerde ola-
bilir ancak sıklıkla ve en belirgin olarak LPA’da görü-
lür. Buna karşın tek sözcük anlamada bozulma ise en 

çok semantik demansta vardır (9). İleri evrelerde her 
3 tipi birbirinden ayırmak güç olabilir ancak erken 
evrelerde ayrıntılı nöropsikolojik değerlendirilmele-
rinin yapılması PPA alt tiplerinin doğru bir şekilde 
ayrılmasına yardımcı olur (18). Tablo 2‘de PPA’nın 
alt tiplerinin klinik, nöropsikolojik ve nöroanatomik 
özellikleri özetlenmiştir.

Agramatik PPA (PNFA) Semantik PPA Logopenik PPA 

Spontan konuşma
Yavaş, agramatik, fonemik 

hatalar

Normal hızda,akıcı, 

dolambaçlı, boş, semantik 

hatalar

Sözcük bulma güçlüğü 

nedeniyle yavaş/ fonemik 

hatalar

Semantik bilgi/tek sözcük 

anlama

Başlangıçta normal sonra 

bozulur
Bozuk Göreceli korunmuş

Adlandırma
Başlangıçta normal sonra 

bozulur
Anomi Anomi

Gramer/Cümle anlama
Kompleks cümleler için 

bozuk

Başlangıçta normal sonra 

bozulur

Basit ve kompleks cümleler 

için bozuk

Tek sözcük tekrarı
Fonemik ve apraksik 

hatalar nedeniyle bozuk
Normal Göreceli korunmuş

Cümle tekrarı Bozulabilir
Başlangıçta normal sonra 

bozulur
Bozuk

Motor konuşma 

bozukluğu (Konuşma 

apraksisi-AOS)

Var Yok Yok

Okuma Fonolojik disleksi Yüzeysel disleksi Fonolojik disleksi

Diğer etkilenen kognitif 

alanlar 

Diskalkuli, ekstremite 

apraksisi gelişebilir

Verbal olmayan semantik 

bozulmalar (görsel agnosi 

veya prosopagnosi)

İleri digit spanda zayıflık

Davranışsal semptomlar Apati, irritabilite
Disinhibisyon, yeme 

değişiklikleri
Apati, depresyon, anksiete

Nörolojik muayene

KBD,PSP veya nadiren 

MNH/ALS ile. Orofasial 

apraksi 

Genellikle normal Genellikle normal

Nöroanatomi

Asimetrik sol inferior frontal 

ve insula atrofisi tutulumu 

ve orta ve süperior frontal 

loblara ve temporal lobe 

yayılım

Asimetrik anteroinferior 

temporal lob tutulumu ve 

frontal ve anterior singulat 

kortekse yayılım

Asimetrik temporo-parietal 

birleşim yerinde atrofi 

Temporal lobun daha 

anterioruna, hippokampusa 

ve posterior singulat 

kortekse yayılım 

Tablo 2. PPA’nın alt tiplerinin klinik, nöropsikolojik ve nöroanatomik özellikleri (Rohrer ve ark. izniyle) (42)
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Nörogörüntüleme

PPA’lı hastaların çoğunda dominant hemisferin (sık-
lıkla sol) perisilvian bölgesinde genellikle komşu 
frontal, insular, temporal ve parietal bölgelere de 
yayılan SPECT’de hipoperfüzyon, PET’de hipometa-
bolizma, kranial manyetik rezonans (KMR) görüntü-
lemede atrofi (Şekil 1) ve EEG’de yavaşlama tespit 
edilir (18). Hastalığın ilerleyen evrelerinde beynin 
diğer bölgelerinde de atrofiizlenir (8,15,18,20). Sağ 
hemisfer dominant hastalarda çok nadir olarak sağ 
persilviyan atrofi görülebilir (23). Westbury ve Bub’ın 
112 PPA’lı hastanın verilerini değerlendirdikleri çalış-
malarında PET ve SPECT incelemesinde % 31, KMR 
görüntüleme incelemesinde ise %43 bilateral tutu-
lum gösterilmiştir (12). Gorno-Tempini ve arkadaşları 
ise 31 PPA’lı hastayı inceledikleri çalışmalarında her 
üç tipin kendilerine spesifik fokal atrofilerinin oldu-
ğunu ve PNFA’da asimetrik (sol>sağ) inferior fron-
tal ve anterior insular bölgelerde, SD’de asimetrik 
(sol>sağ) antero-inferior temporal loblarda ve LPA’da 
asimetrik (sol>sağ) temporoparietal alanlarda atrofi 
bulunduğunu bildirmişlerdir (20). Genellikle en çar-
pıcı yapısal KMR görüntüleme değişiklikleri semantik 
PPA’da görülür. Bilateral temporal tutulum % 22, bi-
lateral parietal tutulum %17 iken, en yaygın bilateral 
tutulum frontal lobda (%72) saptanır (12,25,26).

Nöropatoloji

Alzheimer Hastalığının aksine PPA’ya spesifik bir nö-
ropatolojik bulgu bugüne kadar tanımlanmamıştır. 
Histopatolojik olarak en sık (%60-70) rastlanan bulgu 
heterojen FTLD patolojisidir(27-29). FTLD patolojisi 
bazı hastalarda taupati (FTLD-T) bazı hastalarda ise 

TDP-43 proteinopati (FTLD-TDP) ile karakterizedir. 
FTLD-T grubundaki nörodejeneratif süreçler arasında 
Pick hastalığı, kortikobazal dejenerasyon ve progresif 
supranukleer palsi vardır. FTLD-TDP grubu ise TDP-
43 proteini içeren tau-negatif nükleer ve sitoplazmik 
inkluzyonlar ile karakterizedir. Bu grup FTLD-U ola-
rak da bilinir. Bu gruptaki hastalarda FTLD ve MNH 
birlikteliği yer alır (15,27-32). 

FTLD nöropatolojisinin yanında bazı hastalarda Alz-
heimer Hastalığı (%30-40) patolojisi de görülebilir 
(27-32). Ancak bu hastalarda Alzheimer Hastalığı’dan 
farklı nörofibriler yumak dağılımı ve senil plakların 
yokluğu gibi özellikler vardır (28,33). 

PPA’nın alt tipleri nöropatoloji açısından heterojenlik 
gösterir. Geçtiğimiz yıllarda Mesulam ve arkadaşları 
tarafından yapılan 23 PPA’lı hastanın otopsi çalışma-
larında agramatik PPA’lı hastaların hepsinde FTLD 
patolojisi (%80’i FTLD-T grubundan) tespit edilmiştir 
(27). LPA grubunda ise hastaların yaklaşık üçte iki-
sinde AH nöropatolojisi saptanmıştır. Yani AH pa-
tolojisine en yakın olan LPA alt-tipidir. Diğer otopsi 
serilerinde (34) SD’li hastalarda yaklaşık %10-30 AH 
patolojisi bildirilmiş ancak Mesulam’ın bu serisinde 
sadece bir hastada SD düşünülmüş ve onda da AH 
nöropatolojisi tespit edilmiştir (27). FTLD-TDP pato-
lojisiyle en yakından ilişkili olan PPA grubunun ise 
semantik tip olduğu bildirilmiştir (32).

Şekil 1: PPA’lı bir hastanın sol frontotemporal bölgesinde K.MR’da atrofi, PET’de hipometabolizma, SPECT’de hipoperfüzyon varlığı.
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Genetik

PPA’da vakalarının çoğu sporadiktir. Ancak bugüne 
kadar genetik geçiş gösteren aileler de bildirilmiştir. 
Bu ailelerin bazılarında 17. kromozomda lokalize 
progranulin (PGRN) geninde mutasyon bulunmuştur 
(28). Bu mutasyona sahip bazı aile üyelerinde davra-
nışsal FTD fenotipi diğerlerinde PPA fenotipi olabilir 
(30,35). Ancak aynı mutasyonun bir ailede dil ile ilgili 
beyin alanlarını etkilerken diğer bir ailede prefrontal 
korteksi etkiliyor olması tam olarak aydınlatılamamış-
tır. Progranulin geni özel bir PPA tipiyle ilişkili bulun-
mamıştır (1,2,28). 

Munoz ve arkadaşları ise mikrotubul ilişkili tau pro-
teininde (MAPT) nokta mutasyonu rapor etmişler-
dir (36). PPA için prion protein MV polimorfizmi 
(PRNP-129MV) ve tau geninin H1 haplotipi risk fak-
törü olarak bildirilmiştir. AH için bir risk faktörü olan 
APOE-ε4 ise PPA için herhangi bir risk faktörü oluş-
turmaz (37-39).

Tedavi ve Prognoz

Şu anda elimizde PPA tedavisi için etkili bir tedavi 
yaklaşımı bulunmamaktadır. Bromokriptinle yapılan 
küçük ama kontrollü bir çalışmada PPA’lı hastalarda 
bu molekülün etkinliği gösterilememiştir (40). Yakın 
zamanda yapılan plasebo karşılaştırmalı memantin 
çalışması da negatif sonuçlanmıştır (8). Asetilkolines-
teraz inibitörlerinin de PPA’da yararlı bir etkisi göste-
rilememiştir (40). Sol prefrontal kortekse uygulanan 
yüksek-frekanslı tekrarlayıcı transkranial manyetik 
uyarının faydalı olduğu bir vaka bildirilmiştir (41). 

Ancak bu yöntemin gerçekten etkili olup olmadığını 
anlamak için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Şu anda 
PPA için elimizdeki tek yaklaşım alternatif iletişim 
yolları geliştirmek için yapılan konuşma terapisidir 
(9,25,40). 

PPA’da klinik seyir AH’na göre daha iyidir. Hastalar 
genellikle yaşamlarının son 1-2 yılına kadar otonomi-
lerini korurlar, ancak PPA’daki yaşam beklentisinin 
diğer demanslarla hemen hemen aynı olduğu bildi-
rilmiştir (19). Gruplar arasında da hastalık süresi ben-

zemektedir (12,20). Ölüm yatağa bağımlı hale gelmiş 
hastalarda sıklıkla aspirasyon pnömonisine bağlı ol-
maktadır (19).
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