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Ozet

Primer progresif afazi (PPA), klinik, genetik ve patolo-
jik olarak heterojen, frontotemporal lobar dejeneras-
yon-tau (FTLD-tau), frontotemporal lobar dejeneras-
yon -TDP (FTLD-TDP) ya da Alzheimer hastaligi pato-
lojisinin neden oldugu bir grup nérodejeneratif has-
taliktir. En az 2 yil boyunca diger kognitif islevlerin
goreceli korundugu izole ilerleyici dil bozuklugu ile
karakterizedir. Dil problemleri hastaligin baslangicin-
da sinsi olarak baslar ancak zamanla ilerler ve diger
kognitif ve davranigsal alanlar da etkilenir. PPA'nin
tanisi klinik bulgular, néropsikolojik testler ve yapisal-
fonksiyonel nérogérintileme ile konulur. Bu derleme
yazisinda PPA ve alt tiplerinin klinik, néropsikolojik ve
noéroanatomik o6zellikleri literatir bulgular 1siginda
gbzden gegcirilmigtir.

Anahtar Soézciikler: Primer Progresif Afazi, nérode-
jeneratif hastalik, dil

Geriatri ve Geriatrik N6ropsikiyatri 2011;2(2-3):28-34

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

Geriatr Neuropsychiatr 2011;2(2-3):28-34
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Tanimlama

ilk kez Pick 1892’de sol temporo-polar bélge ve fron-
tal lobun ligte iki posteriorunda atrofinin bulundugu
ve hayattayken ciddi dil bozuklugu olan bir vaka bil-
dirmis ve “izole ilerleyici Dil Fonksiyonlarinda Bozul-
ma’’ tanimlamasini yapmistir. Ardindan yaklasik bir
asir sonra M.Mesulam izole ve ilerleyici seyreden
dil fonksiyonlarinda bozulma olan 6 hastalik serisini
“Demans Olmaksizin Yavas ilerleyen Afazi”" olarak
bildirmis, sonrasinda bu tabloyu “Primer Progresif
Afazi” olarak adlandirmistir (1,2,3).

Primer Progresif Afazi (PPA), en az ilk 2 yil dil fonksiyon-
larinda izole ilerleyici bozulmanin oldugu ancak diger
kognitif islevlerin goreceli olarak korundugu nérode-
jeneratif bir sendromdur. Siklikla sol posterior inferior
frontal kortex bolgesinde spesifik fokal atrofi bulunur
ve ilerleyen yillarda altta yatan nérodejeneratif stirece
diger kognitif islevlerde bozulma eklenebilir (1,4-7).

PPA’I tanimlamak icin progresif akici olmayan afazi
(PNFA), semantik demans, frontotemporal deman-
sin afazik tipi, frontotemporal lobar dejenerasyonun
(FTLD) temporal tipi Gogi afazisi ve progresif afazi
terimleri kullanilmistir. Ancak M.Mesulam bu terim-
lerin higbirinin PPA kriterlerini tam olarak karsilama-
digini ve tiim PPA’larin ayni patolojiyi icermedigini
belirterek PPA terimini esas almistir (1,8,10,11).

PPA’daki primer deyimi hastaligin ilk olarak dil fonk-
siyonlarini etkiledigini, progresif deyimi hastaligin iler-
leyici ve dejeneratif oldugunu afazi ise dil problemi
oldugunu ifade etmektedir (8,9).

Klinik

Dil fonksiyonlarinda bozulma, Alzheimer hastaligin-
da (AH), kortikobazal dejenerasyonda, frontotempo-
ral demansda ve motor néron hastaliginda da ilk bul-
gular olabilir. Ancak bu hastaliklarda kisa stire icinde
diger klinik belirtiler de eklenir. Yukarida da belirtildi-
gi gibi PPA esas olarak dil fonksiyonlarinda bozulma
ile baslar ve hastalik seyri boyunca bu yakinmalar

progresif olarak devam eder ve zamanla diger kogni-
tif islevlierde bozulmalar eklenir (1,8,9).

Taniminda belirtilen 2 yil kuralinin amaci hastanin
Alzheimer Hastaliginin amnestik veya Creutzfeldt-
Jakob hastaliginin afazik formu olma olasiligini dis-
lamaktir (1,9).

Tirkce dahil olmak tizere hemen hemen tim ma-
jor dillerde tanimlanmis olan PPA’da dil ile ilgili kli-
nik bulgular arasinda s6zctik bulma kesintileri, obje
adlandirmada bozulma, ses-dizimsel ve s6z-dizimsel
anormallikler, morfolojik bozulma, heceleme bozuk-
lugu ve s6zciikleri yanhs anlama gibi bozukluklar ola-
bilir (1,8,9,18). Ancak en sik rastlanan ilk yakinmalar
s6zclik bulma ve adlandirma gtigltikleridir. Bu yakin-
malar oldukga sinsi baslar ve ilerlemesi de hastadan
hastaya degisir. Ornegin bir hastada sadece s6zctik
bulma glicltigli varken baska bir hastada s6zctik an-
lama bozuklugu veya diger bir hastada s6z-dizimi
problemleri 6ncelikli olabilir (1,3,8).

Tidm norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi PPA’ya
da prodromal dénemde tani koymak oldukca gtic-
tlir. Standardize néropsikolojik testler erken tanida
yardimaidir (13,14). Ancak en siklikla kullanilan Mini
Mental Durum Degerlendirmesi basta olmak tizere
pek cok néropsikolojik testte verbal yonergelerin agir-
likta olmasi nedeniyle dilden baska kognitif alanlarda
da bozukluk varmis gibi gértinebilir (16,17,18).

PPA’li bir hasta problemleri nedeniyle herhangi bir
néropsikolojik testte s6zclik listesini animsamakta
glicliik cekebilirken gtinltik yasam aktivitelerini yap-
makta problem yasamaz (18). Yani iletisim yetenek-
leriyle ilgili olmayan temel ve enstriimental gtinliik
yasam aktivitelerinde bagimsizdirlar. PPA’daki oku-
ma bozukluklari da genelde hastalik basladiktan 4 ila
5 yil sonra gordildr (12).

PPA’l hastalar erken dénemde eskiye kiyasla s6zctik
bulmakta zorlandiklarini onun yerine daha kisa s6z-
ctikler tercih ettiklerini ifade ederler. Yaklasik bir yilin
lizerinde stiren bu dénem hasta yakinlar tarafindan
fark edilmeyebilir.. Ancak zaman iginde bu yakinma-
lar ilerler ve strekli bir hal alir (8,18,19).

Tanmimi geregi yaklagik 2 yil stiren konusma ve dil
problemlerindeki bozulmaya hastalik ilerledikce altta
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yatan patolojiye gére bellek problemleri ve kisilik de-
gisiklikleri, piramidal bulgular veya asimetrik ekstrap-
ramidal bulgular eklenebilir (1,8). Ek bulgularin orta-
ya ciktigr vakalar Mesulam tarafindan PPA-arti olarak
adlandirmistir (8,18,19). Bazi hastalarda ise bu prob-
lemler ilerleyici afazi ile hemen hemen es zamanli
olarak baslar ve yukarida belirtildigi gibi bu vakalar
tam olarak PPA tani kriterlerini doldurmazlar.

Bugtine kadar PPA epidemiyolojisi ve risk faktorleri
ile ilgili ayrintili veriler bildirilmemistir. Ancak semp-
tomlarin baslama yasinin siklikla 65 (40-80 yas arasi)
yas oncesi oldugu séylenebilir (8,12,15,18). Alzhei-
mer hastaliginin aksine ileri yas PPA’da bir risk fak-
tord degildir (8). Genellikle erkekler kadinlara gére
iki kat daha fazla etkilenirler (1,12,19,24). Ginlik
yasam aktivitelerinin etkilenmeye baslama stiresi or-
talama 6 ila 7 yildir (2-12 yil) (19).

Siniflama

Mesulam’in PPA’y1  tanimlamasinin ardindan ¢ok
sayida tek vaka bildirimleri olmasina karsin, klinigin
kompleks ve heterojen olmasi ve hasta serilerinin bil-
dirildigi literatdirtin yetersizligi PPA’'nin gerek tamim-
lanmasinda gerekse alt gruplara ayrilmasinda 6nemli
bir sorun olusturmustur. Uzun galismalar sonrasinda
PPA icin tani kriterleri 2006 yilinda Uluslararasi Fron-
totemporal Demans Kongresi'nde bir uluslararasi
arastirmaci grup tarafindan yeniden gézden geciril-
dikten sonra belirlenmistir (Tablo 1) (1,9,20).

Gorno-Tempini ve arkadaglari ise PPA’nin dil fonksi-
yonlarindaki kayba gére tig farkli tipini tanimlanmustir:
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): Akici olmayan afazi tipi olarak da adlandirlir. Erken
dénemde konusma ve yazma dilinde belirgin agrama-
tizm saptanir.82° Gramer yapisinda bozulma ve/veya
s6zclik anlamanin kismen korundugu degisik derece-
lerde anomi (obje adlandirma gticltigti) ve fonemik
parafaziler ile karakterizedir. Climle icinde s6zctiklerin

sirasi bozulur, iyelik cogul ekleri veya fiillerin zaman
belirten ekleri yanlis sekilde kullanilir. Hastalar gtinltik
konusma dilini veya tek s6zctikleri anlamakta gticltik
cekmezler ancak kompleks ctimlelerde sorun yasaya-
bilirler. Konusma apraksisi siklikla PNFA’daki gértilen
konusma gicltiglintin temelini olusturur (18,20,21).

2. Semantik PPA (Fluent PPA): Eskiden “Semantik
Demans” olarak anilan bu tipin en erken ve en bel-
li bash 6zelligi s6zciik anlama bozuklugudur (8,20).
Konusma akiciiginin hizi, gramatik icerigi ve artiku-
lasyonu korunmustur. Sézctik ve objelerin anlami
kaybolmustur. Ayrica ytizeysel bir disleksi ve gore-
celi olarak korunmus s6z dizimsel (sentaktik) anlama
yetenekleri tespit edilir (20). Okuma ve yazma bas-
langicta korunmusken zamanla bunlar da bozulur.
Boston Adlandirma Testi PPA tipleri icinde en cok
bu tipte bozulmustur (8).

3. Logopenik PPA (Fonolojik tip-LPA): Bu tipin en
belirgin 6zelligi anomidir. Konusmanin motor bilese-
ninde bozukluk yoktur. S6zctik bulma glcligtindn
yarattigi aralar nedeniyle konusma hizi oldukca ya-
vastir, ancak gramer ve artikiilasyon korunmustur.
Fonemik parafaziler siktir. Bu nedenle bu tip “fono-
lojik d6ngl” hastaligi olarak da kabul edilebilir. Orta
ve ileri evrelere kadar tek s6zctik icin anlama ve tek-
rarlama korunmusken ciimle icin bozulma gordildr
(20,22). LPA’da konusma akicihigr PNFA’dan daha
hizli SD’den ise daha yavastir (22).

Tablo 1. Primer Progresif Afazi Tani Kriterleri

1. Asagida tamimlanan dil bozukluklarindan bir ya da daha
fazlasi;

Dizatriye baglanamayan s6zcuk bulma guicltigd

Obje adlandirma gticltigd

Konusma ve yazmada zayif s6z dizimi

Hatali heceleme

Sozctik anlama gticliga

2. Yavas progresyon varlig

3. Yaklasik ilk 2 yila yakin ge¢mise ait bellekte, tanidik ytiz ve
objeleri tamimada, davranissal ve temel kisilikte korunma

4. Gértinttilemede konusma bozuklugunu agiklayacak her-
hangi bir lezyon olmamasi
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Sentaktik (s6zdizimsel) anlama yeteneklerinde bo-
zulma ve s6zclik anlama glicltiglintin beraber olarak
gorildigil hastalar ise “Mikst Tip PPA” olarak adlan-
dinlabilirler. Ancak tiim alt tiplere birebir uymayan
veya zamanla bir tipten digerine gecen bazi hastalar
oldugu unutulmamalidir (8). Anomi ttim tiplerde ola-
bilir ancak siklikla ve en belirgin olarak LPA’da g6ri-
Itir. Buna karsin tek s6zctik anlamada bozulma ise en

cok semantik demansta vardir (9). ileri evrelerde her
3 tipi birbirinden ayirmak gti¢ olabilir ancak erken
evrelerde ayrintil néropsikolojik degerlendirilmele-
rinin yapilmasi PPA alt tiplerinin dogru bir sekilde
ayrilmasina yardimci olur (18). Tablo 2‘de PPA’nin
alt tiplerinin klinik, néropsikolojik ve néroanatomik
ozellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. PPA’nin alt tiplerinin klinik, néropsikolojik ve néroanatomik 6zellikleri (Rohrer ve ark. izniyle) (42)

Agramatik PPA (PNFA)

Semantik PPA

Logopenik PPA

Spontan konusma

anlama

Adlandirma

Gramer/Ciimle anlama

Tek sozciik tekrari

Ciimle tekran

Motor konusma
bozuklugu (Konusma
apraksisi-AOS)

Okuma

Diger etkilenen kogpnitif
alanlar

Davranigsal semptomlar

Nérolojik muayene

Noroanatomi

Semantik bilgi/tek s6zciik

Yavas, agramatik, fonemik
hatalar

Baslangicta normal sonra
bozulur

Baslangicta normal sonra
bozulur

Kompleks cumleler igin
bozuk

Fonemik ve apraksik
hatalar nedeniyle bozuk

Bozulabilir

Var

Fonolojik disleksi

Diskalkuli, ekstremite
apraksisi geligebilir

Apati, irritabilite

KBD,PSP veya nadiren
MNH/ALS ile. Orofasial
apraksi

Asimetrik sol inferior frontal
ve insula atrofisi tutulumu
ve orta ve superior frontal
loblara ve temporal lobe
yayihm

Normal hizda,akici,
dolambagli, bos, semantik
hatalar

Bozuk

Anomi

Baslangicta normal sonra
bozulur

Normal

Baglangicta normal sonra
bozulur

Yok

YUlzeysel disleksi

Verbal olmayan semantik
bozulmalar (gérsel agnosi
veya prosopagnosi)

Disinhibisyon, yeme
degisiklikleri

Genellikle normal

Asimetrik anteroinferior
temporal lob tutulumu ve
frontal ve anterior singulat
kortekse yayihm

So6zcuk bulma glclugu
nedeniyle yavas/ fonemik
hatalar

Goreceli korunmus

Anomi

Basit ve kompleks ciimleler
icin bozuk

Goreceli korunmus

Bozuk

Yok

Fonolojik disleksi

ileri digit spanda zayiflik

Apati, depresyon, anksiete

Genellikle normal

Asimetrik temporo-parietal
birlesim yerinde atrofi
Temporal lobun daha
anterioruna, hippokampusa
ve posterior singulat
kortekse yayillim
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Norogoruntuleme

PPA’li hastalarin cogunda dominant hemisferin (sik-
likla sol) perisilvian bélgesinde genellikle komsu
frontal, insular, temporal ve parietal bélgelere de
yayilan SPECT’de hipoperflizyon, PET'de hipometa-
bolizma, kranial manyetik rezonans (KMR) gériintu-
lemede atrofi (Sekil 1) ve EEG’de yavaslama tespit
edilir (18). Hastaligin ilerleyen evrelerinde beynin
diger bolgelerinde de atrofiizlenir (8,15,18,20). Sag
hemisfer dominant hastalarda ¢ok nadir olarak sag
persilviyan atrofi gértilebilir (23). Westbury ve Bub’in
112 PPA’li hastanin verilerini degerlendirdikleri ¢alis-
malarinda PET ve SPECT incelemesinde % 31, KMR
goriinttileme incelemesinde ise %43 bilateral tutu-
lum gosterilmistir (12). Gorno-Tempini ve arkadaglari
ise 31 PPA’l hastayi inceledikleri calismalarinda her
ti¢ tipin kendilerine spesifik fokal atrofilerinin oldu-
gunu ve PNFA’da asimetrik (sol>sag) inferior fron-
tal ve anterior insular bélgelerde, SD’de asimetrik
(sol>sag) antero-inferior temporal loblarda ve LPA’da
asimetrik (sol>sag) temporoparietal alanlarda atrofi
bulundugunu bildirmislerdir (20). Genellikle en car-
pict yapisal KMR gértintiileme degisiklikleri semantik
PPA’da goriiltir. Bilateral temporal tutulum % 22, bi-
lateral parietal tutulum %17 iken, en yaygin bilateral
tutulum frontal lobda (%72) saptanir (12,25,26).

Noéropatoloji

Alzheimer Hastaliginin aksine PPA’ya spesifik bir n6-
ropatolojik bulgu bugtline kadar tanimlanmamuistir.
Histopatolojik olarak en sik (%60-70) rastlanan bulgu
heterojen FTLD patolojisidir(27-29). FTLD patolojisi
bazi hastalarda taupati (FTLD-T) bazi hastalarda ise

TDP-43 proteinopati (FTLD-TDP) ile karakterizedir.
FTLD-T grubundaki nérodejeneratif stirecler arasinda
Pick hastaligi, kortikobazal dejenerasyon ve progresif
supranukleer palsi vardir. FTLD-TDP grubu ise TDP-
43 proteini iceren tau-negatif niikleer ve sitoplazmik
inkluzyonlar ile karakterizedir. Bu grup FTLD-U ola-
rak da bilinir. Bu gruptaki hastalarda FTLD ve MNH
birlikteligi yer alir (15,27-32).

FTLD néropatolojisinin yaninda bazi hastalarda Alz-
heimer Hastaligi (%30-40) patolojisi de gortilebilir
(27-32). Ancak bu hastalarda Alzheimer Hastaligi’dan
farkli nérofibriler yumak dagilimi ve senil plaklarin
yoklugu gibi 6zellikler vardir (28,33).

PPA’nin alt tipleri nGropatoloji acisindan heterojenlik
gosterir. Gectigimiz yillarda Mesulam ve arkadaglari
tarafindan yapilan 23 PPA’li hastanin otopsi ¢alisma-
larinda agramatik PPA’li hastalarin hepsinde FTLD
patolojisi (%80'i FTLD-T grubundan) tespit edilmistir
(27). LPA grubunda ise hastalarin yaklasik ticte iki-
sinde AH néropatolojisi saptanmistir. Yani AH pa-
tolojisine en yakin olan LPA alt-tipidir. Diger otopsi
serilerinde (34) SD’li hastalarda yaklasik %10-30 AH
patolojisi bildirilmis ancak Mesulam’in bu serisinde
sadece bir hastada SD distintilmts ve onda da AH
néropatolojisi tespit edilmistir (27). FTLD-TDP pato-
lojisiyle en yakindan iliskili olan PPA grubunun ise
semantik tip oldugu bildirilmistir (32).

Sekil 1: PPA’ll bir hastanin sol frontotemporal bélgesinde K.MR’da atrofi, PET’de hipometabolizma, SPECT’de hipoperfiizyon varligdi.
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Genetik

PPA’da vakalarinin ¢cogu sporadiktir. Ancak bugtine
kadar genetik gecis gosteren aileler de bildirilmistir.
Bu ailelerin bazilarinda 17. kromozomda lokalize
progranulin (PGRN) geninde mutasyon bulunmustur
(28). Bu mutasyona sahip bazi aile tyelerinde davra-
nigsal FTD fenotipi digerlerinde PPA fenotipi olabilir
(30,35). Ancak ayni mutasyonun bir ailede dil ile ilgili
beyin alanlarini etkilerken diger bir ailede prefrontal
korteksi etkiliyor olmasi tam olarak aydinlatilamamis-
tir. Progranulin geni 6zel bir PPA tipiyle iliskili bulun-
mamistir (1,2,28).

Munoz ve arkadaslari ise mikrotubul iliskili tau pro-
teininde (MAPT) nokta mutasyonu rapor etmisler-
dir (36). PPA icin prion protein MV polimorfizmi
(PRNP-129MV) ve tau geninin H1 haplotipi risk fak-
tord olarak bildirilmistir. AH icin bir risk faktéri olan
APOE-e4 ise PPA icin herhangi bir risk faktord olus-
turmaz (37-39).

Tedavi ve Prognoz

Su anda elimizde PPA tedavisi icin etkili bir tedavi
yaklasimi bulunmamaktadir. Bromokriptinle yapilan
ktictik ama kontrolld bir calismada PPA’ll hastalarda
bu molekdiltin etkinligi gésterilememistir (40). Yakin
zamanda yapilan plasebo karsilastirmali memantin
calismasi da negatif sonuclanmustir (8). Asetilkolines-
teraz inibitérlerinin de PPA’da yararli bir etkisi géste-
rilememistir (40). Sol prefrontal kortekse uygulanan
yuksek-frekansli tekrarlayici transkranial manyetik
uyarinin faydal oldugu bir vaka bildirilmistir (41).
Ancak bu yéntemin gercekten etkili olup olmadigini
anlamak igin yeni calismalara ihtiyag vardir. Su anda
PPA icin elimizdeki tek yaklasim alternatif iletisim
yollari gelistirmek icin yapilan konusma terapisidir
(9,25,40).

PPA’da klinik seyir AH’na gére daha iyidir. Hastalar
genellikle yasamlarinin son 1-2 yilina kadar otonomi-
lerini korurlar, ancak PPA’daki yasam beklentisinin
diger demanslarla hemen hemen ayni oldugu bildi-
rilmistir (19). Gruplar arasinda da hastalik stresi ben-

zemektedir (12,20). Oliim yataga bagimli hale gelmis
hastalarda siklikla aspirasyon pnémonisine bagh ol-
maktadir (19).
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