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Elagiale

Noroloji

Amiyotrofik Lateral Skleroz ile
Frontal Lob Demansi

(V)4 ETAmiyotroﬁk lateral skleroz (ALS) néroloji
pratigindeki en dramatik seyirli hastaliklardan
biridir. Son yillarda, degisen derecelerde frontal lob
tutulumuyla uyumlu kognitif bozukluklarin ALS'ye
eslik edebilecegi ve frontal lob demansi (FLD)
tablolarinin ALS ile birlikte (ALS-FLD)
seyredebileceginin gosterilmesi ile ALS'de frontal
lob disfonksiyonunun bilinenden daha yaygin

oldugu iizerinde durulmaktadir. Son 3 yil icinde
ALS ve frontal lob disfonksiyonu cercevesinde
degerlendirilebilecek ii¢ hasta gordiik.
Olgularimizin ikisinde FLD o6nciil ve seyirde baskin
tabloydu. Hastalarin klinik 6zellikleri, hastaligin
seyri, elektrofizyolojik ve ndrogériintiileme
incelemeleri degerlendirildi. ALS'nin frontal lob
demansi bulgulari ile ortaya ¢ikabilecegine dikkat
cekildi ve izole FLD olgularinda ALS konusunda
dikkatli olunmasi gerektigi vurgulandi.

Anahtar sozciikler: Amiyotrofik lateral skleroz,
demans, frontal lob demansi.

Frontal Lobe Dementia With
Amyotrophic Lateral Sclerosis

SUM MARYAmyotrophic Lateral Sclerosis

(ALS) is a disorder observed in neurological
practice with one of the most dramatic course.
Frontal lobe dementia (FLD) has recently been
recognized to be more prevalent than expected
among ALS cases, as supported by clinical
evidence on ALS patients with accompanying
cognitive disorder in varying degrees consistent

with frontal lobe impairment. We examined three
cases in the last three years, who could be
evaluated in this context. Frontal lobe dysfunction
was the presenting and predominant finding in
disease course in two of the cases. Clinical
features, disease course, electrophysiological and
neuroimaging examinations were evaluated.
Frontal lobe impairment may sometimes
accompany ALS and motor functions must
cautiously be assessed in cases with isolated FLD.

Key Words: Amyotrophic lateral sclerosis,
dementia, frontal lobe dementia.

GIRiS

Sporadik amiyotrofik lateral skleroz (ALS),
etiyolojisi bilinmeyen, bulber, ekstremite,
torasik ve abdominal kaslarin progresif zaafi
ile giden birinci ve ikinci motor nodron
bulgularinin eslik ettigi dejeneratif bir
hastaliktir. Klasik ALS'da bulgular st ve alt
motor noron ile simirlidir ve demansiyel
bulgular yoktur. ALS olgularinda entellektiiel
yikimin olmadig1 diisiiniilse de, son yillardaki
bulgular kortikal tutulumun primer motor
bolgelerin sinirlarindan uzanarak korteksin
cesitli alanlarina yayildigini gostermektedir.
ALS olgularinda yaklasik %3 oraninda demans
bildirilmektedir (5). Demansli hastalarin
cogunda kognitif ve davranmigsal degisiklikler

karakteristik olarak frontal lob
disfonksiyonunu gosterir. Bazi hastalarda
bellek bozukluklar1 da gorilebilir. Gorsel-
algisal ve gorsel-mekansal fonksiyonlar
hakkindaki bulgular degiskendir. Kognitif
profil Alzheimer hastaligindan cok frontal
disfonksiyon ile uyusmaktadir. Baz1 olgularda
demans motor zaafin agirhigi nedeniyle
gdozden kacabilir. Hudson demansli ALS
olgularin da erkek-kadin oranlarinin ve
ortalama baslangi¢c yaslariin klasik sporadik
olgularla benzer oldugunu bildirmistir (5).
ALS ve frontal lob demansi
(FLD) birlikteliginde (ALS-FLD) patolojik
anormallikler ve klinik olarak saptanan motor
sistem dejenerasyonu, frontal lob tutulumu ile
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uyumludur. Neary, 5 hastanin prospektif
calismasinda frontotemporal demanstan
ayirtedilemeyen frontal lob sendromu olarak
bu sendromun sinirlarint c¢izmistir (9).
FLD olgularindan olusan klinik ve patolojik
serilerde de diisiik oranda ALS varhig:
gosterilmistir. Bu birliktelik belki de

motor kortekse sinirli olmayan yaygin
dejenerasyonun en uc noktasini
olusturmaktadir. Genetik faktorlerin bu
sendromda onemli rol oynadigi

diisiiniilmektedir. Ayni ailedeki kardeslerde
ALS'nin veya frontal lob demansinin tek
basina varligi bu bozukluklarin ayni hastaligin
degisik gostergeleri olabilecegi fikrini
desteklemektedir.

Bu calismada, Istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dalinda demansin eslik
ettigi ALS tanisiyla izledigimiz, klinik seyir
ve laboratuvar bulgularn ile karakteristik
Ozellikler tasiyan U¢ olguyu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU
Olgu 1: Altmis Uc¢ yasinda iiniversite: mezunu
ve emekli erkek hasta 12 aydir siiren sol kolda
zaaf yakinmasi ile basvurdu. Alti aydir
yakinlari tarafindan farkedilen durgunluk,
ilgisizlik ve unutkanhik gibi belirgin kisilik
degisiklikleri vardi. Klinigimize basvurmadan
4 ay 6nce giderek artan konusma ve yutkunma
glcligii baglamisti. Norolojik muayenesinde
dizartri, dil hareketlerinde zaaf ve dilde
fibrilasyon, sol {ist ekstremitede zaaf,
interosseus ve tenar kaslarda amyotrofi,
yaygin fasikiilasyon saptandi. Derin tendon
refleksleri canliydi. Solda yumusak damak
elevasyonu zayifti ve faringeal refleks
alinamiyordu. Her iki taban derisi ekstansor
yanithiydi. Mental muayenede dikkat ve
ogrenme hizinda azalma, geciktirilmis
hatirlama, depolama ve saklama siireclerinde
ileri derecede zedelenme ile karakterize bellek
kusuru, perseverasyon ve enterferans
direncsizligi vardi. MMSE (minimental state
examination test) skoru 25/30 idi.

Olgu 2: Otuz dokuz yasinda lise mezunu,
polis memuru erkek hasta 6 ay 6nce baslayan
ve son 15-20 giinde belirgin derecede artan
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etrafa karsi ilgisizlik ve unutkanlik yakinmalari
ile  basvurdu. Norolojik muayenede
interosseus ve tenar kaslarda atrofi, simetrik
olarak canli derin tendon refleksleri ve her iki
taban derisinde ekstansor yanit disinda
ozellik yoktu. Mental muayenesinde apati ve
“witzelsucht” bulgular1 dikkati cekiyordu.
Ayrica frontal lob demansi ile uyumlu ileri
dikkat bozuklugu, verbal ve nonverbal
bellekte dikkat azalmasina sekonder bozukluk
ve perseverasyon ile enterferans direncsizligi
vardi. MMSE skoru 22/30 idi.

Olgu 3: Kirk dokuz yasinda ilkokul mezunu,
ev hanimi, kadin hasta mental ve motor
fonksiyonlarda 7 ay once baslayan ve hizla
ilerleyen kotiillesme sebebiyle basvurdu. ilk
olarak ilerleyici mental yikim dikkati cekmis,
hemen ardindan disfaji, dizartri ve sag st
ekstremitede zaaf gelismisti. Norolojik
muayenesinde  interosseus ve  tenar
kaslarinda atrofi, simetrik olarak canli derin
tendon refleksleri ve her iki taban derisinde
ekstansor yanit saptandi. Mental
muayenesinde apati, agir perseverasyon ve
enterferans direncsizligi vardi. Bu nedenle
ayrintili muayene mimkiin olmadi.

Olgularin  timiinde saptanan ortak
bulgular ilgisizlik, durgunluk ve unutkanlk
yakinmalarina eslik eden progresif disfaji,
dizartri, elin interosseus ve tenar kaslarinda
atrofi, zaaf idi. Noéropsikolojik muayenelerinde
son iki hastada ileri motivasyon kaybiyla
birlikte agir diizeyde perseverasyonlar ve
uygunsuz cevabi baskilayamamak seklinde
yiritici iglevler bozuklugu 6n plandaydi.
Muayene edilebilen ikinci hastada yakin
bellekte tarfiimanin iyi korundugu frontal tipte
bir profil saptandi. Buna karsilik birinci
hastada apati belirgin degildi ve tanimanin da
bozuk oldugu limbik tarzda bir yakin bellek
bozuklugu, yiritiicli islevler bozukluklarinin
daha ontindeydi.

Olgularin  hicbirinde medikal veya
psikiyatrik Oykt 0zelligi, ailede demans
Oykiisii, kimyasal madde ve agir metallere
maruz kalma Oykiisii yoktu.

Biyokimya incelemeleri, tam kan sayimi,
tam idrar tahlili, tiroid fonksiyon testleri,




sedimentasyon, protein elektroforezi, EKG,
EEG, akciger grafisi, lomber ponksiyon
incelemeleri normaldi.

ilk iki olgunun kraniyal MR incelemesinde
bilateral frontal loblarda belirgin, anterior

temporal ve pariyetal atrofi ile SPECT
incelemesinde frontal loblarda disiik
perfiizyon saptandi. Kadin olgunun kraniyal
MR incelemesi normalken SPECT

incelemesinde sag oksipital, bilateral frontal
ve pariyetal loblarda hipoperfiizyon saptandi.
Olgularin tiimiinde EMG incelemesinde rektus
abdominis de dahil tiim kaslarda yaygin 6n
boynuz tutulumuyla uyumlu bulgular vardi.

TARTISMA

Son yillarda yapilan arastirmalar, demansi
olmayan ALS hastalarinda da subklinik
kognitif bozukluk bulgularinin olabilecegini
distindiirmektedir. Klinigimizde yapilan bir
calismada, demansi olmayan ALS hastalarinda
normal saglikli kontrollere kiyasla frontal iglev
bozuklugu ile aciklanabilecek bir kognitif
profil saptandi. Bu calismada frontal
disfonksiyon olaya iliskin  potansiyel
kayitlamalari ile desteklendi (4).

ALS-FLD birlikteligi daha degisik bir klinik
tablo ile karsimiza cikar. Mental degisiklikler
genellikle ALS bulgularinin baslangicindan
birka¢ ay ila birkac yil O6nce ortaya cikar.
Ancak bazen ALS ile ayni anda veya mental
degisikliklerden daha o©Once gozlenebilir
(10,12). Tipik olarak 6nce kisilik degisiklikleri
ve sosyal iletisimde bozulma gelisir. Bu
hastalar siklikla asir1 aktif ve disinhibedirler.
Hastaligin progresyonu ile artan oranda apati
goralir. Dil bozukluklari, spontan
konusmanin giderek azalmasi, sorulari
stereotipik cevaplama, ekolali ve mutizm
seklindedir.

FLD, Alzheimer hastaligindan carpici
davranis bozukluklar1 ve ndropsikolojik test
sonuclart ile ayrilir. Kismen korunmus
6grenme yetenegi ve bellek ile buna eslik eden
yurttiict iglevlerde ileri bozulma FLD'nin en
belirgin  6zellikleridir. Goreceli olarak
korunmus bellek sebebiyle FLD bazen
depresyon ile karisabilir. Sosyal yeteneklerde
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gerileme ve Kkisilik degisiklikleri siklikla
gozlenir. Hasta tiim sosyal aktivitelere karsi
ilgisiz olabilecegi gibi disinhibisyon da
gOsterebilir. FLD'de Alzheimer'dan farkh
olarak 6n planda kisilik degisikligi, 6zellikle
asirt dikkat gerektiren islevlerde dikkat
eksikligi ve bir diisiince dizisinden digerine
gecmede zorluk, ayrica konfrontasyon,
adlandirma, verbal akicilik, icgdrii ve karar
vermede bozukluk gozlenir (7,9,10). Yine,
Alzheimer tipi demanstan farkli olarak sozel-
sbzel olmayan bellek ve viziiospasyal
fonksiyonlar cogu zaman korunur. Bazi ALS-
FLD'de bildirilen bellek kusurlar1 frontal lob
tutulumuna bagh dikkat kaybi1 ve davranis
inisiasyon defekti sonucu olmus olabilir (10).
Buna benzer kognitif profil Huntington
hastaliginda da gorilir. FLD progresyon
gbsterdikce global demans bulgular1 ortaya
cikmaya baglar ve bu doénemde kognitif
testlere  dayanarak frontal profilden
bahsetmek zorlasabilir.

Demans ve ALS‘nin beraber goriildiigi
olgularda o6n planda disiinlilmesi gereken
tan1 olasiliklar1 arasinda ALS ve Alzheimer
hastaligi birlikteligi, ALS ve Pick hastaligi
birlikteligi, demans - ALS - parkinsonizm
kompleksi (Guam tipi veya Lytico-Bodig),
eriskin metakromatik 16kodistrofisi, eriskin
gangliozidozu, Creutzfeldt-Jakob hastalig,
Shy-Drager hastaligi, olivopontoserebellar
atrofi ve diger nadir dejeneratif hastaliklar
sayilabilir. Seyrek rastlanmakla beraber ALS
ve FLD birlikteligi de ayirici tanida goz 6niine
alinmalidir. ALS-FLD'nin, ayirici tanida 6énemli
yeri olan Creutzfeldt-Jakob hastaligindan
farki, kognitif kayiplarin genellikle frontal lob
tutulumu ile kisith kalmasi ve patolojik
EEG bulgularinin olmamasidir. Spongiform
degisiklik nonspesifiktir. Substantia nigra
dejenerasyonu ALS-FLD'de nadir olmayarak
goriilirken Creutzfeldt-Jakob'da hi¢ goriilmez.
Creutzfeldt-Jakob maymunlara gecirilebilir,
o0zglin DNA degisiklikleri vardir ve biopside
spesifik spongiform ensefalopati goriliir (9).
Bu iki antite EMG incelemesi ile kolayca
ayrilabilir.

ALS-FLD’de elektrofizyolojik incelemelerde
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ALS ile uyumlu yaygin kas denervasyonu
bulgulari, normal sinirlar icinde motor ve
duysal ileti hizlari; nororadyolojik
incelemelerde  frontal atrofi, SPECT
incelemesinde hemisferlerin 6n bolgelerinde
radyoaktif madde tutulumunda azalma
gozlenir (11,13,14).

ALS-FLD’nin dikkati ¢ceken 6zellikleri soyle
siralanabilir:

ALS-FLD cogunlukla non-familyaldir. izole
FLD familyal olabilir (1. derece akrabalarda
%46-50 oraninda goriilir). Genetik gecisin
tara otozomal dominant kalitim
diistindiirmektedir (8,9).

Klasik ALS'de goriilen medulla spinalis 6n
boynuzda néron kaybi, kortikospinal tractus
dejenerasyonu bulgularina ek olarak ALS-
FLD’da frontal ve anterior temporal lob {ist
tabakalarinda (6zelikle II ve III. tabakalarda)
noron kaybi, gliozis, status spongiozis, frontal
lob subkortikal ak maddede gliozis vardir
(7,11). Substantia nigra, striatum (nucleus
caudatus ve putamen), talamus, beyin sapi
niikleuslarinda da dejeneratif degisiklikler
goriilebilir (1). II ve III. tabakalar kallozal ve
ipsilateral kortikokortikal projeksiyonlarin
temel kaynagi oldugu icin bunlarin hasarinda
frontal lob demans bulgular1 goriilmesi
dogaldir (2). Demansli ALS olgularinda
substantia nigradaki dopaminerjik ndéronlarda
azalma bildirilmistir. Buradaki dejenerasyon
zaman icinde rijidite ve akinezi gibi bulgularin
ortaya c¢ikmasina sebep olabilir. Klasik
ALS hastaliginin ilerleyici seyriyle hastalik
baslangictan 2-3 yi1l sonra 6liimle sonuclanir.

ALS-FLD'de hipokampus, dentat girus
ve frontal giruslarda lamina II'de
immiinohistokimyasal ydntemlerle ubiquitin-
pozitif ancak tau ve giimiis-negatif inkliizyon
cisimcikleri bulunmustur. Pick hastaliginda
goriilen inkliizyonlar ubiquitin, tau ve gumus
pozitiftir. Ubiquitin-pozitif inkliizyonlar klasik
ALS'de goriilmez (8).Diger demans tiirlerinde
goriilen senil plak, norofibriler yumak, Hirano
veya Pick cismi, granulovakuoler
dejenerasyon FLD'de saptanmamigdir (7).

MRI, SPECT ve PET incelemelerinde
ALS'den farkl olarak ALS-FLD'de frontal ve 6n
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temporal lob tutulumu goriliir (12). SPECT
incelemesinde goriilen bilateral frontal
hipoperfiizyon  noéron  kaybs, gliozis
bulgularinin karsiligidir.

Son yillarda bazi yazarlar, Pick hastaligi,
frontal lob demansi, kortikobazal ganglionik
dejenerasyon ve progresif supraniikleer palsi
ile ALS-FLD gibi frontal veya frontotemporal
bolgeyle iligkili dejenerasyon ile seyreden
hastaliklarin, aralarindaki klinik ve
histopatolojik benzerlikler sebebiyle Pick
kompleksi adi altinda toplanmasinin uygun
olacagini, ALS-FLD hastaliginin da bu grup
icine alinabilecegini ileri stirmiiglerdir (6).

Calismamizda sundugumuz hastalar
literatiirde de belirtildigi gibi on planda
durgunluk, ilgi azalmasi ve unutkanlik gibi
demansiyel bulgularla basvurmuslardi. Yash
erkek hastada sol elde gilicsiizliik, yutma ve
konusma  giicligii  seklinde  bilateral
kortikospinal traktus tutulumu diisiindiiren
yakinmalar varken, genc erkek hastada
baslangicta eslik eden motor semptom
bulunmuyordu. Ikinci ve ii¢iincii olgular hizli
bir zihinsel yikim siireci sonunda, bir ka¢ ay
icinde gilinlik yasam aktiviteleri acisindan
onemli Olctide bagiml hale gelmislerdi. Cesitli
dizeylerde apatik olan hastalarin
noropsikolojik degerlendirmelerinin ortak
yan1 ylritici islevler ve viziiospasyal
islevlerde bozukluk idi. Ikinci ve fli¢iincii
olgularin noropsikolojik incelemelerinde
gOzlenen bellek, planlama, soyutlama,
kategori degistirmede bozulma ve enterferans
direncsizligi ile karakterize frontal lob
tutulumu telkin eden bulgular mevcuttu. Ik
olguda ise frontal lob tutulumunu ile uyumlu
bulgular da olmasina ragmen 6n planda yakin
bellek tutulmustu. Tim olgularda dil goreli
olarak*daha iyi idi. MRI incelemelerinde
frontal loblarda baskin kortikal atrofi,
SPECT incelemelerinde ayni: bodlgelerde
hipoperfiizyon, EMG incelemelerinde rektus
abdominis kasi dahil yaygin 6n boynuz
tutulumu bulgular1 saptandu.

Yapilan laboratuvar ve klinik incelemeleri
(MRI, SPECT, EMG) sonucunda ALS-FLD tanisi
konuldu. Olgularimizda FLD literatiirle




uyumlu bicimde o6nciil ve seyirde baskin
tabloydu. ALS'den el intrensek kaslarindaki
atrofi ve iki olgudaki (Olgu 2, 3) yutma
glicligi ile siiphe edilmis ve tan1 EMG ile teyit
edilmistir. FLD etyolojisinde o6ncelikle
nonspesifik atrofi ya da Pick hastalig
diisiintilse de, ayirict tanida ALS’de akla
mutlaka gelmelidir.

Noropsikolojik  profildeki  farkliliklar
yaninda, ilk olgu ile diger olgularin klinik
seyirlerinin de ayni olmadigi gozlendi.
Yakinmalarin 6n planda yavas seyirli bellek
kaybi ile bagladigi ve kisilik degisikliginin
goreceli olarak geri planda kaldig
63 yasindaki erkek hastadan (Olgu 1) farkh
olarak, diger iki olguda klinikte baskin bulgu
hizli seyirli ve baslangich kisilik degisikligi idi.
Bu olgular tanmin konulmasindan sonra ilk
6 ay icinde kaybedilirken, 63 yasindaki olgu
heniiz giinliik yasam aktivitelerinde belirgin
degisiklik olmadan yasiyordu. Bu sebeple, bu
olgunun ALS tablosuna eslik eden frontal lob
bulgularinin da oldugu Alzheimer hastaligina
uyabilecegi  dastniildii. Sporadik ALS
hastalarina da Alzheimer hastaligi eslik
edebilir (3). ALS-FLD hastaliginda ayirici
tanmida yol gosterici olabilecek en 6nemli iki
karakteristik 6zellik hizli kotiilesme ve kisilik
degisikligidir. Bu ylizden demansin eslik ettigi
ALS ile bagvuran olgularda es zamanh
Alzheimer hastaligi varligi da goz Oniine
alinmaldir.

Sonu¢ olarak, bu calisma ile ALS'nin
frontal lob demansi bulgular1 ile ortaya
cikabilecegine dikkat cekilmis ve c¢ogunlukla
motor sistem semptomlarinin demansiyel
bulgular: izleyerek ortaya cikmasi ve bizim
olgularimizda da goriildigi gibi hastalarin
izole frontal lob tutulumuna bagl demansiyel
yakinmalarla bagvurabilmesi sebebiyle saf
frontal lob demansi vakalarinin ALS'ye eslik
edebilecegi vurgulanmigdir.
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