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SAZETAK
Primarne progresivne afazije
Matea Jankovi¢

Primarne progresivne afazije (PPA) su joS nedovoljno istraZzena skupina
primarnih neurodegenerativnin demencija koje su posljednjih nekoliko desetlje¢a
postale podrucje interesa znanstvenika. PPA se dijeli u tri varijante: nefluentnu,
semantiC¢ku i logopeni¢nu varijantu. Svima je zajedniCko predominantno, rano
zahvacanje govora koje ometa svakodnevno funkcioniranje oboljelog. Ipak svaka
varijanta ima karakteristicnu klini¢ku sliku, neuroradioloSki te histopatoloski nalaz.
Specifi€na farmakoloska terapija nije dostupna; stoga se lije€enje sastoji od suportivne
farmakoloSke i nefarmakoloSke terapije. Naglasak je stavlen na nefarmakoloSku
terapiju koja obuhvaca rehabilitaciju govora, edukaciju oboljelih i okoline, pojacanu
fiziCku aktivnost, procjenu sigurnosti okoline i sposobnosti oboljelih za upravljanje

motornim vozilom.



SUMMARY
Primary progressive aphasia
Matea Jankovic

Primary Progressive Aphasia (PPA) is still not sufficiently known group of
primary neurodegenerative dementias that has become an area of interest of
scientists over the last two decades. PPA is divided into three variants: nonfluent,
semantic and logopenic variant. Whole group is characterized by prominent early
speech problems; however, each variant has a characteristic clinical picture,
neuroradiological and histopathological findings. Specific therapy is not yet available;
therefore, current treatment consists of supportive pharmacological and
nonpharmacological therapy. An emphasis is on non-pharmacological therapy, which
includes rehabilitation of speech, education of the patients and their families,
physical activity, assessment of the environmental safety for the patient and ability to

drive a car.



1. UVvOD

Pojam afazija oznacuje poremecaj jezika, odnosno govora, koji utje€e na
sposobnost izrazavanja, fluentnost, razumijevanje, Citanje i pisanje. Prilikom
postavljanja dijagnoze izrazito je bitno iskljuciti periferna motorna i senzorna
ostecenja, ostecenja sluha i bolesti popre¢noprugaste muskulature koje mogu
oponasati afaziju (1). Izraz afazija potje€e od grcke rijeCi « aphasia» ( a — bez;

phasia — govor) pa je izravan prijevod rije€i afazija «bez govora».

Povijest afazije u svijetu medicine zapocela je 1892. godine kada je Arnold
Pick (2) opisao prvi slu€aj oboljele osobe s progresivnim izoliranim poteSko¢ama u
govoru koji su bili udruzeni sa znakovima gubitka pamcenja i socijalnom
disfunkcijom. U istom vremenskom razdoblju Paul Serieux (3) opisao je slu¢aj koji je
bio suprotnost Pickovom pri ¢emu je oboljeli imao progresivne poteskoce u
razumijevanju, ali s o€uvanim paméenjem i inteligencijom. Marsel Mesulam (3) je
1982.godine opisao skupinu od 6 osoba s progresivnom afazijom bez generalizirane
demencije. Unato€ tome Sto ih je kategorizirao u istu skupinu, zamijetio je kako
postoje razlike u stupnju progresije bolesti, fluentnosti i razumijevanju govora, Citanju
i pisanju. Time je ukazao mogucnost postojanja nekoliko varijanti primarne
progresivne afazije. Sredinom 1970-ih opisana je semantiCka varijanta PPA (4,5),
zatim 1996. godine Grossman opisuje nefluentnu, agramati¢nu varijantu PPA (6).
Trecu, logopeni¢nu, varijantu PPA, opisali su 2004.godine Gorno-Tempini i suradnici
.

Klinicka dijagnoza PPA postavlja se na temelju kriterija prema kojima se
oboljele uklju€uje ili iskljuCuje iz kategorije PPA (8). Tri su glavna kriterija ukljuenja:
(1) Smetnje govora su dominantni simptomi; (2) Navedene smetnje su glavni uzrok
poteSkoca u svakodnevnom funkcioniranju; (3) Afazija je najistaknutiji sSimptom na
podetku te u ranim fazama bolesti. Cetiri kriterija iskljugenja su: (1) Simptomi su
uzrokovani drugom nedegenerativhom neuroloSkom ili drugom bolesti; (2) Kognitivni
simptomi uzrokovani psihijatrijskom bolesti; (3) Glavni po€etni simptomi povezani su
s gubitkom epizodickog paméenja, vidne memorije i vizuoperceptivnih funkcija; (4)
Izrazite promjene ponasanja u pocetku bolesti. Vazno je naglasiti kako se simptomi
koji su navedeni u kriterijima iskljuenja takoder javljaju u PPA, ali nisu vodeci

simptomi koji se javljaju u ranijim fazama bolesti (8).



2. EPIDEMIOLOGIJA

Semanticka i nefluentna varijanta primarno progresivne afazije (svPPA, engl.
Semantic variant primary progressive aphasia; nfvPPA, engl. Nonfluent variant
primary progressive aphasia) se svrstavaju u kategoriju frontotemporalnih demencija
(FTD, engl. frontotemporal dementia). Frontotemporalna demencija je heterogena
skupina bolesti koja predstavlja drugi naj¢esSc¢i uzrok nastanka ranih
neurodegenerativnih demencija (9). Prema istraZivanju procjenjuje se da je oko 15
slu¢ajeva FTD u populaciji od 100 000 ljudi (10), ali najvjerojatnije se vrlo Cesto
dijagnoza propusti zbog Sirokog spektra simptoma koji katkada podsjec¢aju na
psihijatrijsku patologiju ili druge neuroloSke bolesti. Osnovna podjela FTD je na
bihevioralnu varijantu (bvFTD, engl. behavioral variant frontotemporal dementia) i
primarne progresivne afazije . Smatra se kako je 25% dijagnosticiranih FTD zapravo
sVPPA (10). Pojavnost PPA i dalje se smatra rijetkom, a prevalencija je otprilike
3/100 000 (11). Autori u istrazivanju navode da je vrlo teSko odrediti toCnu
prevalenciju svake varijante PPA zbog klinickog preklapanja koje se javlja kako

bolest napreduje.



3. VARIJANTE PRIMARNIH PROGRESIVNIH AFAZIJA

3.1 Nefluentna (agramati¢na) varijanta primarno progresivne afazije

Nefluentna (agramati¢na) varijanta je jedan od podtipova PPA. Prosje¢na dob
pojavljivanja simptoma je 64 godine (12), a ako nije udruZena s drugim neuroloSkim
bolestima prosje€no prezivljenje je 12 godina (13). Prema jednom istrazivanju ¢esce
obolijevaju zene s ¢ak 18 Zzena medu ukupno 25 osoba kojima je dijagnosticirana
nfvPPA (14).

3.1.1 KliniCka prezentacija

U kliniCkoj slici oboljeli pokazuju motorne poremecaje govora, ucestale
fonemske, ali i fonetske greSke. Oboljeli rade 4 puta viSe greSaka u svakodnevnom
govoru u odnosu na zdrave kontrole (15). Sirina vokabulara takoder se znatno
smanjuje Sto je zapravo jedno od prvih simptoma koje zamijeti okolina bolesnika. Uz
to javlja se i agramatizam po kojem je ovaj podtip afazije i dobio ime. Prilikom
konstrukcije reCenica oboljeli koriste vrlo jednostavne, kratke rije€i. Stvaraju kratke
re¢enice koje se sastoje samo od imenica i glagola, a izostavljaju funkcionalne rijeci
kao Sto su €lanovi, pomocni glagoli, veznici i prijedlozi. Takoder, u klinickoj slici
uoCavaju se poteskoce s razumijevanjem, narocito sintaktiCki kompleksnijih reCenica
(16).

Takoder, oboljeli mogu imati motoriCke poremecaje govora u vidu apraksije i
dizartrije. Apraksija je poremecaj koji se odnosi na poteskocu planiranja i izvodenja
pokreta koji su ukljueni u voljnu proizvodnju fonema; nepredvidljiva je i nedosljedna.
NajcesSce artikulacijske greSke kod apraksije su ponavljanje, zamjena i produZzivanje
glasova. Takoder €esto izostavljaju rijeCi. Dizartrija je poremecaj fonacije, artikulacije
i rezonancije Sto rezultira nerazgovijetnim govorom, neobi¢nog ritma i intonacije.

U usporedbi s pacijentima s vaskularnim oblikom nefluentne afazije, oboljeli s
nfvPPA pokazuju znatno manja oSteCenja govora i agramatizma (17). Istrazivanje u
kojem je sudjelovalo 18 oboljelih s nfvPPA ukazalo je kako je 7 oboljelih imalo samo
izoliranu apraksiju govora, dok je 11 oboljelih je imalo apraksiju udruzenu s
dizartrijom (18).



U nfvPPA takoder se tijekom razvoja bolesti javljaju i psihijatrijski simptomi
kao Sto su apatija, agitacija i agresija (19), ali i drugi simptomi kao $to su problemi s
koncentracijom, izvrSnim funkcijama, epizodi¢kim pamcéenjem i problemi u ponasanju
(20).

U pojedinacnim slu¢ajevima oboljeli mogu postati u potpunosti nijemi vec¢ u
ranom stadiju bolesti (21). U tim sluCajevima razvijaju se simptomi parkinsonizma, a
Cesto je u podlozi jo$ neka druga neurodegenerativna bolest kao kortikobazalna
degeneracija, progresivna supranuklearna paraliza ili frontotemporalna lobarna

degeneracija (22).

Za klini¢ko postavljanje dijagnoze nfvPPA (8) potrebno je ispuniti bar jedan od
dva klju€na kriterija: (1) Agramatizam tijekom produkcije govora i (2) Otezan govor s
naporom uz postojanje apraksije govora. Osim toga, barem dva od narednih kriterija
moraju biti ispunjeni: (1) PoteSkocCe u razumijevanju sintakticki sloZenih re€enica; (2)

Ocuvano razumijevanje pojedinih rijeci; (3) OCuvano prepoznavanje predmeta.

3.1.2 Klini¢ka procjena i testovi

Kod oboljelih vazno je obratiti paznju na gramatiku, motoriku govora i
razumijevanje reCenica. Radi procjene motorike i fluentnosti govora koriste se
razli€iti testovi u kojima osoba treba opisati scenu koja je prikazana na slici.
Najpoznatiji testovi su «The cookie theft» (hrv. krada kolac€ica, slika 1.) iz
Bostonskog dijagnosti¢kog pregleda afazije (BDAE, engl. The Boston Diagnostic
Aphasia Examination) (23) i «The picnic scenex» (hrv. scena piknika, slika 2.)(24).
BDAE se sastoji od 7 dijelova: sluSno razumijevanje, govorno razumijevanje,
razumijevanje Citanja i pisanje. Biljezi se broj i vrsta gramati¢kih pogresaka,
fluentnost i brzina govora te vrsta motoriCkih govornih poremecaja. U pojedinim
klinickim centrima testiranje se snima, a zatim se snimka obraduje u kvantitativnoj
analizi produkcije govora (QPA, engl. quantitative speech production analysis)
(25,26). Pomocu QPA objektivizira se nalaz, a osobito se mogu kvantificirati

gramatiCke i sintakticke greSke u govoru. Kod ovakvih testova gdje je cilj dobiti



povezani opis odnosno pri€u, karakteristiCan je nalaz sporog govora uz napor

tijekom opisivanja, sintaktickih pogreski i pojednostavljivanja opisa (27).

Slika 2. Scena piknika (engl. , The picnic scene®) iz Zapadnog testa za procjenu

afazija (engl. Western Aphasia Battery) (24)



Sjeverozapadni Anagram Test (NAT, engl. Northwestern Anagram Test, slika
3.) jos je jedna vrsta testa u kojem se ispitanicima prikaze slika te oznacCe nositelji
radnje na slici uz listu rijeCi s izmijeSanim poretkom. Zadatak je da sloze reCenicu

koja je gramaticki i sintaktiCki smislena i odgovara slici (28).

tickle

[ we | [ ]

Slika 3. Prikaz primjera iz «<NAT» testa (28) Ispitanici trebaju sloZiti reCenicu koja je

gramaticki i sintaktiCki smislena i odgovara radnji na slici

3.1.3 Radioloske pretrage

Uz klini¢ke znakove za potvrdivanje dijagnoze nfvPPA potrebno je napraviti
magnetsku rezonanciju (MRI, engl. Magnetic Resonance Imaging) i PET (engl.
Positron Emission Tomography) / SPECT ( engl. Single Photon Emission Computed
Tomography) mozga. Na MRI mozga uoCava se posteriorna fronto-inzularna atrofija
(dominantno lijevo), dok se na PET-u/SPECT-u mozga prikazuje hipometabolizam /

hipoperfuzija u istoj regiji.(8)

Lijevi inferiorni frontalni girus - pars opercularis (Brokino podrucje) smatra se
ishodistem neurodegenerativnog procesa u nfvPPA. Proces degeneracije ukljuCuje
atrofiju sive tvari u podrucju inzule, premotornim regijama, motorickom podrucju
mozdane kore (SMA, engl. Supplementary Motor Area) i striatumu (7,14,29).
Spomenuta podrudja imaju vaznu ulogu u govoru, artikulaciji i razumijevanju (30).
MRI traktografija mozga pokazuje kako je dorzalni govorni put bijele tvari, koji

povezuje frontalnu subkortikalnu i parijetalnu regiju, primarno uklju¢en u



neurodegenerativni proces kod nfvPPA (29,31). Navedeno ostecenje dorzalnog puta

je specificno za nfvPPA i nije zabiljezeno u drugim varijantama PPA (29,31).

Traktografija bazirana na difuzijskom tenzorskom snimanju (DTI, engl.
Diffusion Tensor Imaging) je MRI metoda koja omogucava in vivo pracenje
mozdanih vlakana. Primjenom ove tehnike kod zdravih pojedinaca oCuvani snop
aksona i mijelinska ovojnica registriraju se kao podrucja visoke zrelosti aksonalnog
poretka i time imamo povecanje anizotropne difuzije. U slu¢ajevima kada dolazi do
patoloSke promjene kao $to je atrofija, zabiljezeno je smanjenje anizotropne difuzije.
Jedan od nacina mjerenja anizotropne difuzije je frakcijska anizotropija (FA) (32). U
istrazivanju gdje je koristena tehnika DTI (33) kod pacijenata s nvfPPA zabiljezena je
znatno niza frakcijska anizotropija u cijelom lijevom superiornom longitudinalnom
fascikulusu (SLF), dok su inferiorni longitudinalni fascikulus i fascikulus uncinatum
bili saCuvani. Prema tome takoder vidimo kako je lijevi dorzalni put bijele tvari
zahvacen, dok je ventralni put koji povezuje temporalni rezanj s orbitofrontalnim
korteksom sacuvan. Kod oboljelih koji u ranom stadiju postanu nijemi zapazena je
atrofija koja zapocinje u dijelu pars opercularis i pruza se prema lijevim bazalnim

ganglijima (21).

Istrazivanje pomocu funkcionalne magnetske rezonancije (fMRI, engl.
Functional Magnetic Resonance Imaging) pokazalo je kako postoji smanjena
povezanost izmedu lijevog donjeg frontalnog girusa i srednjeg straznjeg temporalnog
girusa Cak i kod pacijenata gdje nije nastupila jaka atrofija. Time je potvrdeno da je u
nekim slu¢ajevima mogucée pronaci rane promjene prije nego sto je nastupila

progresija bolesti i atrofija (34).

Atrofija u nfvPPA obuhvacéa premotornu i posteriorno inferiornu frontalnu
regiju, SMA sve do bazalnih ganglija i supramarginalnog girusa (29). Time
uoCavamo kako je za funkcionalni govor i razumijevanje potreban skladan rad

mnogobrojnih regija mozga.

Prema FDG-PET(engl. fluorodeoxyglucose PET) snimkama (35) na uzorku od
19 oboljelih s nfvPPA nalazimo raznolikost u hipometabolizmu glukoze. U pet



oboljelih osoba zabiljezen je hipometabolizam inferiornog frontalnog girusa,
dorzolateralnog korteksa, anteriornog cingularnog korteksa i podrucja inzule.

U jedanaest oboljelih zabiljeZzen je asimetri¢ni hipometabolizam odnosno
lateralizacija na jednu stranu pri ¢emu je patoloski proces bio proSiren i na bazalne
ganglije. Kod preostala tri bolesnika hipometabolizam je zabiljezen u gornjem,
srednjem i donjem frontalnom girusu te takoder u mezencefalonu i talamusu, dok je

parijetalni korteks bio nezahvacen.

3.1.4. Biokemijski markeri

Istrazivanje koncentracije neurofilamenta lakog lanca (NfL, engl. Neurofilament light
chain) iz cerebrospinalne tekucine (CSF, engl. Cerebrospinal fluid) pokazalo je kako
se razina NfL u nfVPPA i bvFTD, povezuje s progresijom bolesti. Zamijecen je
godisnji zna€ajan pad u kognitivnim sposobnostima, smanjenje volumena
frontotemporalnog dijela i niza frakcijska anizotropija u DTl snimkama. Takoder,
mjerenjem razine ukupnog tau (t-tau, engl. total tau) proteina moguce je predvidjeti

agresivniju progresiju bolesti kod oboljelih od nfvPPA. (36)

3.1.5 Histopatologija

Histopatoloska slika nfvPPA je naj¢eS¢e povezana s frontotemporalnim
degeneracijskim tauopatijama (FTD-tau, engl. Frontotemporal dementia tauopathy),
odnosno inkluzijama tau proteina. Spomenuti protein otkriven je krajem 20.stoljec¢a, a
povezan je s mikrotubulima povezan protein tau genom (MAPT, engl. Microtuble
associated protein tau) koji je smjeSten na 17 kromosomu. Humani MAPT gen
sadrzava sekvence aminokiselina koje sluze za vezanje mikrotubula. Ovisno o
alternativnom izrezivanju mogu biti tri (3R) ili Cetiri (4R) ponavljanja sekvencije
aminokiselina. Naj¢e&¢i histopatoloski nalaz je pronalazak FTD-4R tau nakupljanja
(15,36).

Drugi najCesc¢i uzrok su tau negativne, a ubikvitin pozitivhe proteinopatije. U
ovome slucaju dolazi do promjene TAR DNA- vezuceg proteina 43 (TAR DNA-
binding protein 43, TDP-43)(14,37). TDP-43 je jedan od najvaznijih proteina zaduzen

transkripciju u centralnom ziv€éanom sustavu (CNS, engl. Central Nervious System)



od rane embriogeneze pa tako i kroz cijeli zivot. PatoloSki promijenjeni TDP-43 se
nalazi u citoplazmi, hiperfosforiliran je i ubikvintiran (38). Osim navedenih uzroka
opisani su slucajevi oboljelih od nfvPPA zbog mutacije progranulina (PGRN) ili
mutacije na kromosomu 9 (39,40)

Novija istrazivanja pokazuju da su odredene klinicke prezentacije ceSce
povezane uz nakupljanje odredenog proteina. Pri tome se slu€ajevi u kojima su
dominantne motorne govorne pogreske povezuju s nakupljanjem tau proteina, a

slu€ajevi u kojima je predominantan agramatizam s TDP-43 patologijom (17).

Nakupljanje amiloida, prisutno u znacajnoj mjeri kod oboljelih od
Alzheimerove bolesti (AB), jako je rijetko u patohistoloSkoj podlozi nfvPPA. Naime,

Cak u 90% slucajeva oboljeli imaju negativni nalaz na PET-u (13).

3.1.6 Terapijske mogucnosti

Terapijske mogucnosti za nfvPPA su ograniCene. Farmakoloska terapija za
prevenciju/ lije€enje/ usporavanje kognitivnih smetnji ne postoji. Terapija je
simptomatska kako bi se smanijili psihijatrijski simptomi kao Sto su agresivnost i
depresija.

Postoji nekoliko studija s lijekovima koji su odobreni za AB kao Sto je memantin ili
inhibitori kolinesteraze. U istraZivanju u€inka inhibitora kolinesteraze (galantamina)
na oboljelima od PPA i FTD, dokazano je kako galantamin ima relativno blage
pozitivne uCinke na nfvPPA i IvPPA, a nikakav pozitivan u€inak na FTD. Negativni
ucinak koji se pojavio u studiji je pogorsanje bihevioralnih simptoma, odnosno
pojaCana agresivnost nekih ispitanika (41).

Studija s memantinom kod oboljelih od nfvPPA pokazala je kako oboljeli dobro
toleriraju lijek, ali bez ikakvih pozitivnih uc€inka (42).

Postoje pretpostavke kako je PPA zapravo autoimunosnog nastanka. Zbog te
teorije pokusali su lijeciti oboljele od nfvPPA s terapijom kortikosteroidima (40).
Kortikosteroidi su poznati imunosupresivi koji kod lije€enjso- autoimunosnih bolesti
imaju veliku ulogu, a u navedenom slucaju testirana je terapija prednizonom. Kod
pacijenta u opisanom slucaju zamije¢eno znacajno poboljSanje u govoru,

imenovanju objekata i radnoj memoriji, ali nakon prestanka terapije je zabiljezen pad



kognitivnih sposobnosti na poCetnu razinu. S obzirom na to da je ovaj prikaz slucaja
prikazao pozitivan ishod, postoje indikacije kako bi se u buduénosti trebalo napraviti

daljnja istrazivanja lijeCenja PPA kortikosteroidima.

Rehabilitaciju govornih sposobnosti provode logopedi s razli€itim govornim
vjezbama, a cilj je u Sto viSe osposobiti oboljelog za samostalni zivot i komunikaciju.
Ako je govor trajno ostecen, postoje mnogi nacini alternativhe komunikacije koje

oboljeli moze savladati poput znakovnog jezika, gesta, ploCe za komuniciranje.

Melodijska intonacijska terapija (MIT, engl. Melodic Intonation Therapy, slika
4.) (43) je joS jedan pristup rehabilitacije pacijenata s nfvPPA. MIT Kkoristi muzicke
elemente govora (melodiju i ritam) kako bi oboljeli zaobisli poteSkoce izrazavanja i

viSe aktivirali desnu hemisferu koja je u nfvPPA na pocetku bolesti manje oStecena.

Takoder je opisan slucaj terapije omentalnom transpozicijom (44). Omentum,
jako vaskularizirani organ u trbusnoj Supljini premjesta se iz trbusne Supljine na
osteceno tkivo. Ispitanici su pokazali u 21% bolju kortikalnu aktivnost i poboljSanje u

verbalnoj i neverbalnoj komunikaciji.

Elementary Level Intermediate Level
.} P X
b L ¢ LW Y
© b, & & 4
| love you | love my chil - dren.

Advanced Level

//‘\ ’

@ W

"\\ /'
A __p-p

| love my daugh-ter and my son.

Slika 4. Prikaz intonacije u Melodijskoj intonacijskoj terapiji (engl. Melodic Intonation
Therapy) (43)
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3.2 Semanticka varijanta primarno progresivne afazije

Postoje tri vrste pamcenja: epizodicko pamcenje, semanticko pamcenije i
proceduralno pamcenje. Semanti¢ka varijanta je podtip primarnih progresivnih
afazija kod koje je karakteristi¢ni simptom gubitak semanti¢kog paméenja. Navedena
vrsta pamcéenja ima ulogu u pohranjivanju op¢eg znanja kojeg smo stekli tijekom
zivota, ali ne onog temeljenog na vlastitom iskustvu. SvPPA se uobicajeno javlja
izmedu 55-70 godina (45), a preZivljenje je oko 8 godina nakon pocetka javljanja
simptoma. Velikim istraZivanjem koje je provedeno pokazalo se da je uCestalost
FTD 10,3 oboljelih na 100 000 ljudi, a od toga se €ak jedna treéina pacijenata
povezuje sa sVPPA (46).

3.2.1 KliniCka prezentacija

Simptomi su progresivno smanjenje razumijevanja znacenja skupine rijeci,
progresivna anomija (gr€. a — bez, nomen — rijeCi) i smanjeno razumijevanje
pojedinacnih rijeci (8). U poCetku razvoja bolesti osobe zaboravljaju rijeci koje se ne
koriste uCestalo pa te rijeCi zamjenjuju onima koje obuhvacaju Sire znacCenje (47).
Tako ¢e pacijent umjesto imenice «kornjaca» prilikom imenovanja upotrijebiti
imenicu « Zivotinja». Kasnije, oboljeli Cesto pitaju o znacenju jednostavnih rijeci koje
upotrebljavamo u svakodnevnom govoru. Takoder kod spontanog govora primjecuje
se kako oboljela osoba izgovara reCenice bez odredenog sadrzaja koje se mogu
opisati kao «prazne re€enice» (17,48). Kod osoba sa svPPA oCuvano je epizodicko
pamdenje te je govor u gramatiCkom i sintaktickom obliku o€uvan, dok je leksi¢ko-

semantiCki sustav razumijevanja poremecen (17).

Progresijom bolesti oStecenje zahvaca sva senzorna osjetila pa tako pacijenti
imaju poteSkoce s raspoznavanjem vizualnih, gustatornih, taktilnih i olfaktivnih
podrazaja (46). Neki pacijenti takoder imaju simptome prozopagnozije, tj.
nemogucénost prepoznavanja poznatih lica (49). U kasnijoj fazi s progresijom bolesti
javljaju se simptomi koji utjeCu na ponasanje oboljelih: socijalna dezinhibicija
(gubitak socijalnih normi ste€enih tijekom zivota), iritabilnost, nedostatak empatije i

pojacani apetit s promjenama preferencija prema slatkoj hrani (19). IstraZivanja su
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pokazala kako oboljeli sa svPPA imaju znatno izraZenije psihijatrijske simptome u

odnosu na ostale varijante PPA (20).

Usporedbom oboljelih sa svPPA i AB (50) uo€eno je da oboljeli sa svPPA
pokazuju 40% CeSce psihijatrijske simptome. Naglasak je stavljen na aleksitimiju,
stanje gdje oboljeli imaju naruSenu percepciju viastitih senzacija i osje¢aja. Zbog
toga nisu sposobni prepoznati osjecaj gladi i zedi, a pokazuju i poteskoce u
razumijevanju tudih osjecaja. U istoj studiji (50) dokazano je da oboljeli rijetko mogu
imati i Cotardov sindrom, stanje u kojem gube osjecaj za svoje postojanje ili Cak

misle da su mrtvi.

Klini¢ki kriteriji za postavljanje dijagnoze svPPA (8) nalazu prisutnost oba glavna
simptoma: (1) Anomija i (2) OSte¢eno razumijevanje pojedinih rijeci; te prisutnost
barem tri od ostala Cetiri kriterija: (1) PoteSkocCe u prepoznavanju predmeta, osobito
onih koji se ne koriste Cesto; (2) Povrsinska disleksija i disgrafija (3) Ocuvano
ponavljanje rijeci i reCenica, (4) OCuvana produkcija govora (gramatika i motorika

govora).

3.2.2 Klini¢ka procjena i testovi

Kako bi se klini¢ki potvrdila dijagnoza, potrebno je napraviti testove kojima se
ocjenjuje sposobnost imenovanja te prepoznavanja ljudi i razli€itih objekata
(u€estalih u svakodnevnom Zivotu i manje ucestalih).

Testovi koji se najceSce koriste su Bostonski test imenovanja (BNT, engl. The
Boston Naming test, slika 5.) (51) kojim se ispituju smetnje imenovanja. BNT se
sastoji od 60 slika koje se prikazuju ispitanicima te pocinju od laganih slika poput
«kreveta» prema sloZenijim slikama poput «kutomjera». Zadatak ispitanika je
imenovati prikazane slike. Ukoliko se ne moze sjetiti imena ispitivaC mu kaze
semanticki «trag» te rije€i odnosno opis funkcije tog predmeta. U slu€aju da i dalje
ne moze pogoditi naziv ispitiva¢ mu kaze prvo slovo rijeci koju treba pogoditi. Test je
preveden na mnogo jezika, a takoder se treba uzeti u obzir razina edukacije
ispitanika (51).
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Osim toga, koristi se i test znakova (engl. Token test, slika 6.) (52), vrlo
jednostavan, ali osjetljiv test za ispitivanje razumijevanja govora. Test se sastoji od
20 geometrijskih likova razli€itih boja i veliCina. Neki od zadataka koja se postavljaju
pacijentu su : «Dodirni krug», »Dodirni zuti kvadraty», «Stavi crveni krug na crveni

kvadrat». Tako procjenjujemo razumijevanije rijecCi ispitanika.

Za procjenu disleksije i disgrafije (53) ispituje se Citanje i slovkanje nepravilnih
rijeCi (onih koje se piSu drugacije nego se Citaju, nije ¢esto u nasem govoru, npr.

Coca-Cola).
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Slika 5. Prikaz predmeta iz «<BNT» testa (51)
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Slika 6. Geometrijski likovi iz «Token Testa» (52)
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3.2.3 Neuroradioloski nalazi

Kako bi se postavila dijagnoza uz adekvatnu klinicku prezentaciju, potrebno je
vizualizirati atrofiju prednjeg dijela temporalnog lobusa i

hipoperfuziju/hipometabolizam u istoj regiji na SPECT-u/PET-u mozga.

Specifitno oStecenje za svPPA je bilateralna atrofija prednjeg dijela
temporalnog lobusa (14). Atrofija je u poCetku viSe izrazena na lijevoj strani zbog
Cega osoba ima poteSkocée s imenovanjem objekata (54). Progresijom bolesti
razvijaju se poteskoée prepoznavanja poznatih osoba i promjene ponasanja $to se
povezuje s atrofijom desnog temporalnog lobusa (55,56). Takoder dolazi do atrofije
prednjeg hipokampusa, dijela koji je inace zaduzen za semanti¢ko pamcenje (57),
dok je straznji dio hipokampusa koji se povezuje s epizodicnim pamcéenjem oCuvan
(58). Navedeni nacin nastanka atrofije objasnjava zasto je semanti¢ko pamcenje kod

oboljelih oSteceno, a epizodiCko pamcenje oCuvano.

U istrazivanju u kojem je koristena DTI (33) tehnika snimanja mozga radi
usporedbe razli€itin varijanti PPA, kod svPPA su zabiljezene promjene u fascikulusu
uncinatusu i donjem longitudinalnom fascikulusu. U fascikulus uncinatusu
zabiliezeno je smanjenje frakcijske anizotropije i porast difuzije, dok je u donjem
longitudinalnom fascikulusu zabiljezen porast difuzije bez promjene u frakcijskoj
anizotropiji. Sveukupno rezultati istrazivanja su pokazali kako je oSteCenje bijele tvari
u ventralnim traktovima koji povezuju temporalni i okcipitalni rezanj s orbitofrontalnim
korteksom, a s lijeve strane ostecenje traktova koji povezuju temporalni i frontalni
rezanj. U usporedbi s drugim varijantama PPA, kod oboljelih od svPPA ventralni
traktovi temporalnog reznja su u znacajno vecoj mjeri osteceni, najveée odstupanje
se vidi u ostecenju prednje temporalne regije gdje se ventralni jeziCni put i
bihevioralni put pripajaju temporalnom reznju $to je najvjerojatnije jedan od glavnih
razloga specificne simptomatologije oboljelih od svPPA i u€estalijeg pojavljivanja

psihijatrijskih problema (33).

Usporedbom MRI snimaka uoc€eno je kako kod svih oboljelih od svPPA u

istrazivanju postoji identi¢no podrucje maksimalne fokalne atrofije (59) lokalizirano u
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prednjem dijelu temporalnog reznja. Navedeno podrucje odgovara Brodmannovom
podrucju 38 i usko je povezano s amigdalom i orbitalnim prefrontalnim korteksom.
Regija koja je zahvacéena u 75% pacijenata ovog istrazivanja je rostralni fuziformni
girus temporalnog reznja (60). U istome istrazivanju mjerena je debljina korteksa
oboljelih od svPPA u usporedbi sa zdravim kontrolama, pri ¢emu je kod oboljelih od
sVPPA prosje€na debljina korteksa iznosila 1,49 mm, dok je kod zdravih kontrola bila
3,7 mm. Takvi rezultati pokazuju kako kod oboljelih od svPPA dolazi do gubitka
kortikalnog sloja od ¢ak 50% (59).

Prema FDG-PET snimkama vidljivo je znatno smanjen metabolizam glukoze u
prednjem dijelu temporalnog reznja, u srednjem i donjem temporalnom girusu i u
podrucju inzule. Prema istrazivanju koje je ukljuCivalo 11 oboljelih od svPPA Sest ih
je pokazalo lijevu lateralizaciju, dok je ostalih pet imalo bilateralni hipometabolizam.
U 80% oboljelih vidljiv je hipometabolizam u hipokampalnom podrucju, amigdali,

gornjem temporalnom i fuziformnom girusu (35).

U istrazivanju distribucije atrofije mozga kod oboljelih od AB i svPPA uoCena
je znacajna lateralizacija oStecenja u svPPA. Kod oboljelih od Alzheimerove bolesti
rezultati su pokazali bilateralnu hipotrofiju hipotalamusa i amigdala dok su kod

svPPA oboljeli imali asimetri¢nu atrofiju hipokampusa s lateralizacijom na lijevo (61).

3.2.4 Biokemijski markeri

U Zelji da se otkriju biokemijski markeri koji bi olak$ali klini€¢ko «in vivo»
dijagnosticiranje PPA provedeno je istrazivanje gdje su usporedivali veé poznate
biokemijske markere u AB i PPA. Rezultati istrazivanja koncentracije NfL iz CSF
pokazali su jasnu povezanost sve tri varijante PPA s povecanom koncentracijom NfL
u likvoru. Najveéa povezanost je sa svPPA. Takoder u istom istrazivanju je
dokazano da je razina NfL u CSF kod PPA povezana sa stupnjem progresije bolesti
(62). Ta povezanost najznacajnija je s nfvPPV gdje je visoka razina NfL znacila
agresivniju i brzu progresiju (62). Kada se koncentracija NfL u likvoru kod oboljelih
od PPA usporedi s vrijednostima istog proteina u oboljelih od AB i kod zdravih

kontrola vidljiva je zna€ajno viSa koncentracija u oboljelih od PPA.
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U studiji je ispitana i koncentracija standardnih biomarkera za AB u likvoru: t-
tau, fosforiliranog tau proteina (p-taul81) te amiloid-beta 42 proteina (AB42).
Dobiveni rezultati pokazuju da postoji poviSena koncentracija t-tau proteina u
oboljelih od AB i PPA, dok je p-tau181 poviSen samo u oboljelih od AB (62). Stoga
negativni nalazi navedenih biomarkera mogu posluZziti isklju€ivanju Alzheimerove

bolesti.

3.2.5 Histopatologija

Najcesci histopatoloski nalaz kod oboljelih od svPPA je nakupljanje TDP-43C
agregata (prema klinicko patoloskim studijama izmedu 75% i 100%), a ostatak je
povezan s FTD-tau nakupljanjem (14,63-66). U usporedbi oboljelih s te dvije
patoloSke znacajke, oboljeli s nakupljanjem FTD-tau na MRI snimkama imaju
znacajniju atrofiju frontotemporalnog korteksa, bazalnih ganglija i snopova bijele tvari
(14).

Od svih varijanti PPA, svPPA se najmanje povezuje s obiteljskim
nasljedivanjem (67). Do sada jo$ nije opisano obiteljsko nasljedivanje svPPA prema
Mendelovim zakonima, ali opisani su oboljeli nositelji PGRN mutacije koji su razvili
afaziju s djelomi¢nim semanti¢kim deficitom (68). Zbog toga se smatra kako je
sVPPA idealni podtip PPA za istrazivanja o povezanosti neurodegenerativnih bolesti i
autoimune upale. Provedeno je istrazivanje s dvije kohortne skupine, skupina
oboljelih od svPPA i skupina nositelja PGRN mutacije kako bi se testirala
povezanost autoimunih bolesti i neurodegenerativnih bolesti. Dokazano je kako su
oboljeli iz oba dvije skupine imali povecanu razinu tumor nekrotiziraju¢eg faktora alfa
(TNF-a, engl. Tumor Necrosis Factor alpha) u odnosu na kontrolu skupinu. Takoder,
uoCena je ucestalija pojavnost autoimunosnih bolesti u obje kohortne skupine,
narocito u kohortnoj skupini nositelja PGRN mutacije (67). Iz ovog se izvodi
zaklju€ak kako je moguce da je autoimunosni mehanizam jedan od razloga
nastajanja svPPA, a takoder se otvaraju potencijalne nove mogucnosti terapije

TNF-a inhibitorima koje se tek trebaju istraZiti (67).
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3.2.6 Terapijske mogucnosti

Farmakolo$ka terapija za prevenciju/ lijecenje/ usporavanje kognitivnih smetnji
ne postoji. Terapija je simptomatska te se pokuSava pojednostaviti Zivot oboljelima i
njihovim bliznjima. Primjena niske doze sertralina, antidepresiva iz skupine inhibitora
ponovnog unosa serotonina (SSRI, engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
smanjuje u oboljelih od svPPA simptome agresivnosti, anksioznosti, dezinhibicije u
relativno brzom periodu od dva tjedna (69,70).

Takoder zbog nedostatka empatije i iskazivanja emocija moguce je primijeniti
intranazalni oksitocin. Oksitocin je vaZzan medijator za drustveno ponaSanje i
iskazivanje empatije (71,72).

Terapija memantinom u oboljelih od svPPA pokazala se kontraindiciranom jer su
pacijenti nakon terapije imali loSije rezultate u Boston Naming Testu nego na

pocetku i iskusili su snaznije bihevioralne simptome poput agresivnosti (73).

Nefarmakoloska terapija je izuzetno bitna, moguce je provoditi rehabilitaciju
govora/ semanti¢kog znanja putem logopedskih vjezbi. Cilj rehabilitacije je aktivirati
preostalo semanticko pamcenje koriStenjem razliCitih vjezba klasifikacije. PoCinje se
od najlaksih opcija kao svrstavanja objekata u velike skupine kao npr. hrana, odjeca,
Zivotinje zatim se suzava skupina kao npr. Povrcée (74). Slinim principom su
rehabilitaciju oboljelih proveli Jokel i suradnici (75) i rehabilitacijski pristup «errorless
learning» (76) gdje su pokazivanjem slika razvijali mrezu asocijacija u oboljelih.

Jokel i suradnici napravili su istraZivanje na oboljelom s anomijom i
oslablienom sposobnoscéu prepoznavanija rijeci. Cilj je bio ispitati povezanost izmedu
razumijevanja rijeci i mogucnosti ponovnog ucenja rijeci (75,77).

Bolesniku su dana tri seta od 30 slika koje je trebao proucCavati kod kuce, a na svakoj
slici je pisalo ime predmeta i kratki opis znacenja/svrhe predmeta. Za svaki set je
imao tjedan dana vremena, svaki dan po 30 minuta. Predmeti na slikama bili su
podijeljeni u tri kategorije: (1) predmeti koje je oboljeli mogao imenovati i razumjeti
¢emu sluze, (2) predmeti koje oboljeli nije mogao imenovati, ali je mogao razumijeti
¢emu sluze, (3) predmeti koje oboljeli nije mogao niti imenovati niti razumjeti cemu
sluze. Svi uklju€eni predmeti su imali osobno znacenje za pacijenta.

Rezultati ponovnog uc€enja bili su bolji s predmetima za koje je oboljeli i prije

istrazivanja mogao barem opisati znacCenje, Sto znaci da je za uspjeh terapije bitno
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rezidualno stanje semantiCke memorije. Takoder postoje dokazi da se logopedskim
vieZzbama joS neko vrileme odrzala semanticka memorija za predmete iz prve
kategorije.

Drugi pristup (76) temelji se na «u€enju bez greSaka» (engl. errorless
learning) pristupu gdje je bolesniku bila pokazana slika, ali cilj nije bilo imenovati
predmet nego navesti njegovu funkciju ili namjenu. Kasnije je bolesnik trebao
imenovati predmet, ali samo ako je bio siguran da zna odgovor. Rezultati su pokazali
napredak, ali samo za predmete s kojima se vjezbalo. Tri mjeseca nakon postupka,

ponovno se uocilo nazadovanje, tj. nije bilo dugoro€nog ucinka navedenog postupka.

Osim navedenog, bitno je procijeniti sposobnost oboljelog za samostalno
funkcioniranje i voznju automobila. Prema smjernicama AmeriCke NeurolosSke
Akademije (engl. American Academy of Neurology) sposobnost voZnje moze se
procijeniti algoritmom za procjenu stanja demencije (engl.Clinical dementia rating)
(78) i Mini-mentalnim testom. Nezaobilazna je edukacija skrbnika i okoline o bolesti,
pripremiti ih na moguce bihevioralne i psihijatrijske i progresivni gubitak kognitivnih
sposobnosti.

Preporucena je takoder dnevna tjelovjezba prilagodena mogucénostima
oboljelih, koja osim pozitivhog u€inka na kardiovaskularni sustav je takoder

povezana i s usporavanjem pada kognitivnih funkcija (79).
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3.3 Logopeni¢na varijanta primarno progresivne afazije

Logopeni¢na varijanta je 2004. godine dodana kao tre¢a varijanta primarnih
progresivnih afazija (7). Ime ove varijante dolazi od grckih rijeci «logos» (rije€) i
«penia» (nedostatak), izravnim prijevodom «nedostatak rijeci «. Prosjecna dob

javljanja prvih simptoma je 63 godine (12).

3.3.1 Klini¢ka prezentacija

U ovoj varijanti naglasak je na oStecenju kratkoro€nog pamcenja (80).
Kratkoro€no pamcenije sluzi za pripremu informacija koje ¢emo pohraniti u
dugoro€no pamcenje. Osim toga, kada neku informaciju Zelimo iskoristiti u
odredenom trenutku, tada ima ulogu tzv. radnog pamcenja. Za ljude je kratkoro¢no
pamcenje iznimno bitno jer sluzZi kako bi razumijeli govor koji je formiran u re€enice,
odnosno da se zapamti poCetak kako bi se mogao razumijeti kraj i povezao u logicku
cjelinu. Zbog toga oboljeli s logopenicnom varijantom primarno progresivne afazije
(IVPPA, engl. Logopenic variant primary progressive aphasia) imaju poteskoc¢a s
razumijevanjem i aktivnim sudjelovanjem u razgovoru. Takoder, zbog poremecaja u
kratkoro€nom pamcenju imaju poteskoéa u ponavljanju reCenica, ali je ponavljanje

pojedinacnih rije€i o€uvano (27).

Oboljeli imaju poteskocée u pronalaZzenju odgovarajuce rijeci za govor zbog
Cega su karakteristicne Ceste i duge pauze prilikom razgovora i stoga priCaju
polagano. Ponekad je tesko razlikovati oboljelog od IvPPA i nfvPPA (63). Ipak, kod
oboljelih od nfvPPA govor je spor, postoje agramatizmi i apraksija koji ne postoje kod
IvPPA. Dodatna stvar koja pravi razliku izmedu ove dvije varijante je tip parafazija pri
¢emu su u IvPPA greske u govoru obi¢no fonemske, a ne fonetske (17,81). Nadalje,
u testu konfrontacije pojmova, oboljeli od IvPPA imaju loSije rezultate od zdravih

kontrola, ali bolje u usporedbi s oboljelima od svPPA.
Napredovanjem bolesti javljaju se poteSkoce i u epizodickom pamcenju (64).

U usporedbi s drugim varijantama, u IvPPA postoji puno brzi gubitak kognitivnih

funkcija, gubitak vidnoprostornih funkcija, smanjenje koncentracije i sposobnosti
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pamcenja. Naknadno se javljaju problemi s raCunanjem, apraksija udova, ali i
psihijatrijski problemi kao $to su apatija, anksioznosti i agitiranost (7,19,82,83).

Postoje istrazivanja gdje se povezuju problemi s u€enjem i disleksija iz rane
Zivotne dobi s razvitkom PPA. Korelacija toga najviSe se spominje za IvPPA jer su
simptomi koji se javljaju kod razvojne disleksije i neki od simptoma IvPPA jako sli¢ni.
Prema tome je moguce da geni koji su odgovorni za disleksiju pridonose atrofiji
mozga kod PPA (84,85). Kako bi se dokazala izravha povezanost ta dva entiteta
potrebno je provesti daljnja istrazivanja postoje i oprec¢ni rezultati navedenoj studiji.
(86).

Klinicki kriteriji za postavljanje dijagnoze IvPPA (8) su prisutnost oba glavna
simptoma: (1) Osteéeno koristenje pojedinih rije€i u spontanom govoru i imenovanju;
i (2) Osteceno ponavljanje re€enica i fraza; te barem tri od ostala Cetiri simptoma: (1)
FonoloSke greSke u spontanom govoru i imenovanju, (2) O¢uvano razumijevanje
pojedinih rijeci i znanje o predmetima (3) Ocuvan motori¢ki govor, (4) Nedostatak

agramatizma.

3.3.2 KliniCka procjena i testovi

Prilikom postavljanja dijagnoze koriste se testovi za evaluaciju govora kao
Western Aphasia Battery (24) i Boston Naming test (51) za procjenu imenovanja,
povezivanja pojma i slike, sposobnosti ponavljanja reenica i povezivanja opisa i
slike (8,27). Za testiranje kratkoro€nog pamcenja, odnosno radne memorije
upotrebljava se test ponavljanja raspona znamenki (engl. digit span). To je test gdje
se prezentiraju znamenke brojeva jedan po jedan i zadatak je ponoviti slijed u
danom obliku ili unatrag. Takoder je potrebno testirati Citanje i slovkanje zbog

moguce povezanosti s disleksijom (8,27).

U komparaciji s oboljelim od Alzheimerovom bolesti, osobe s IVPPA znatno
loSije rjeSavaju Boston Naming test, dok oboljeli od Alzheimerove bolesti imaju loSije
rezultate na Mini-mentalom testu i slusSno govornom testu (engl. Auditory Verbal

Learning testu) (87).
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3.3.3 Neuroradioloski nalazi

Srediste oStecenja u IVPPA je straznji gornji temporalni girus, srednji
temporalni girus i donji parijetalni lobulus (7,14). PoteSkoCe u imenovanju objekata
povezuju se s oSte¢enjem lijevog straznjeg temporalnog korteksa. OSteéenja bijele
tvari su u lijevoj hemisferi (88), naroc€ito parijetalnih vlakana koja povezuju frontalnu i

straznju temporalnu regiju (33).

Takoder je uo€eno na fMRI u mirovanju kako je promijenjena povezanost
izmedu mozdanog puta koji povezuje radnu memoriju (frontalnu regiju, inferiorni
parijetalni lobus, superiorni temporalni girus i medijalni temporalni girus) i mozdanog
puta za govor (posterior superior temporalni girus i inferiorni frontalni lobus) (87).
DTI traktografija, koja «in vivo» analizira osteéenje bijele tvari, pokazala je da
najvece promjere u difuziji i frakcijskoj anizotropiji su lokalizirane u lijevom
temporoparijetalnom dijelu (33). Isto tako na DTI traktografiji se moze uociti da od
sve tri varijante PPA, oStecenja bijele tvari najmanje su vidljiva u oboljelih od IVPPA,
dok su najveéa kod oboljelih od nfvPPA (33).

Na FDG-PET mozga oboljelog od IvPPA zabiljezen je hipometabolizam u
ljevom gornjem, srednjem i donjem temporalnom girusu te u gornjem i donjem
parijetalnom lobusu. U 65% oboljelih s IvPPA patoloski je bilo zahvacéeno i
hipokampalno podrucje.

Nakupljanje amiloidnih beta depozita (engl. amyloid-B plaque deposition)
moguce je otkriti koriste¢i PET s ugljikovom -11 Pittsbur§kom komponentom-B (*'C-
PIB, engl. carbon 11-labeled Pittsburgh Compound-B) .

U kohortnoj studiji s oboljelima od PPA, 96,1% oboljelih od IvPPA je bilo amiloid
pozitivno, dok 85,7% oboljelih od svPPA i 90,3% oboljelih od nfvPPA su bili amiloid
negativni. Kasnije kada je post-mortem obavljena obdukcija, svi oboljeli od IvPPA su
imali neurodegenerativhe promjene slicne onima kakve se mogu vidjeti i kod
Alzheimerove bolest(12). Takoder,u usporedbi s oboljelima od AB, kod oboljelih od
IvPPA znatno je vecéa hipoperfuzija inferiornog parijetalnog, posteriorno superiornog i

medijalnog temporalnog korteksa (12,89).
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3.3.4 Biokemijski markeri

Analizom CSF-a kod oboljelih od IvPPA nalazi se obrazac likvorskih markera
karakteristiCan za AB. Za razliku od drugih varijanta PPA, IVPPA se u velikom
postotku (86%) povezuje s nakupljanjem AR proteina. Prevalencija nakupljanja AB

proteina u nfvPPA i svPPA povecava se sa starosti oboljelih (90).

3.3.5 Histopatologija

PatohistoloSka podloga IVPPA u 95% slu€ajeva je AB (12), zbog toga pacijenti
koji imaju IvPPA Cesto s napredovanjem bolesti razvijaju i klinicke karakteristike
razvijene Alzheimerove bolesti. Prema istrazivanju kod oboljelih od IVPPA ekspresija
ApoE €4 allele alela (42,1%) dok je u svPPA (26,3%), a u nfvPPA (20,2%) (90).

3.3.6 Terapijske mogucnosti

FarmakoloSka terapija za prevenciju/ lijeCenje/ usporavanje kognitivnih smetnji
ne postoji. Farmakolo$ko lijeCenje je simptomatsko ublazavajuci bihevioralne i
psihijatrijske simptome.

Moguce je provoditi rehabilitaciju €iji je cilj aktivirati preostale zdrave dijelove
mozga putem logopedskih i bihevioralnih vjezbi. Slu€aj oboljelog pacijenta koji je bio
izlozen intenzivnim bihevioralnim vjezbama opisivanja i kategoriziranja objekata
rezultirao je pozitivnim ishodom. Pozitivni rezultat objektiviziran je na fMRI gdje je
uoCeno znacajno aktivnije podrucje lijevog srednjeg frontalnog girusa (91).

Ostale nefarmakolo$ke mjere navedene su u terapijskim moguénostima za nfvPPA i
SVPPA.

Opisan je slu¢aj oboljelog od IvPPA kojemu su s intenzivnim bihevioralnim
ljeCenjem (91) pokusSali dodatno aktivirati preostale zdrave dijelove mozga kako bi
povratili zaboravljene rijeCi. Pacijent je svaki dan imao terapiju od dva sata i jedan
sat domace zadace tijekom dva tjedna. Prvobitno su mu za vrijeme terapije
prikazivane slike razliCitih kategorija s napisanim rijeCima, zatim su napisane rijeci
uklonjene, a bolesnik se morao sjetiti imena objekta na slici. Sljedeci zadatak je bio

povezivanje predmeta u vrste i podvrste, kao na primjer «predmeti koji rezu» i u tom
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slu€aju pokusati imenovati predmete koji su bili u zadatku i mozda neki predmet koji
zna da tu pripada, a da nije bio spomenuti u vjezbi. U nastavku terapije prosirivali su
znanje o navedenim objektima pokusSavajuci pridodati Sto viSe atributa predmetima,
kako se koriste i gdje ih obi¢no koristimo. Za zadadu je pacijent morao ponoviti slike
koje su radili i rjeSavati dodatne zadatke. Na pocCetku svake terapije je bilo
ponavljanje onoga Sto su prije radili i povezivanje s rijeima koje nisu radili. Ishod
terapije je pokazao znacajno objektivno i subjektivno napredovanje bolesnika ¢ak i u
znacenju rijeCi koje nisu bile koristene u terapiji. Usporedbom fMRI prije i poslije
terapije uo€eno je znacajno aktivnije podrucje lijevog srednjeg frontalnog girusa.
Time je dokazana neuroplastiénost mozga pacijenta te kako bi se s preostalim ne
atrofiranim dijelovima mozga intenzivhom terapijom mogao posti¢i napredak kod

pacijenata.

Drugaciji pristup terapije, terapija slovkanja (92) testiran je na bolesnici s
IvPPA i bolesniku s afazijom kao poslijedicom mozdanog udara. Terapija je
napravljena tako da su 30 naj¢es¢ih fonemskih zvukova podijeliena u 3 skupine. Za
svaku skupinu su izabrali 30 rijeCi koji poCinju s tim fonemskim zvukovima.
Ispitanicima bi se pustio jedan fonem i zadatak je bio da zapiSe grafem tog fonema,
odnosno povezivanje fonemsko-grafemskog znacenja u jednu cjelinu. Ako su
odgovorili to¢no, sljedeci zadatak je bio napisati rije€ koja pocinje s tim fonemom, a
ako su odgovorili krivo zadatak je isto bilo povezati rije€ koja ih podsjeca na fonem
koji su €uli. U slu€aju da se nisu mogli sjetiti rijeci, ispitivaci bi im rekli odgovarajuc¢u
rije€. Kada je ispitanik postigao 80% to¢nih odgovora u jednoj skupini ispitanici su
krenuli na novu skupinu. Rezultati su pokazali kako je pacijentica s IVPPA brze
zavrsila skupine pitanja od pacijenta koji se oporavljao od mozdanog udara. Oba
ispitanika pokazala su napredak tijekom terapije i brze u€enje nakon savladane prve
skupine zadataka. Kontrola je bila zakazana Sest mjeseci nakon terapije, ali nazalost
opce kognitivno stanje pacijentice s IVPPA drasticno se pogorsalo i nisu bili u
mogucnosti izvrsiti procjenu. Kod pacijenta s afazijom poslije mozdanog udara
kontrola je pokazala o€uvanje napretka koji je postignut za vrijeme terapije. Ovo
istrazivanje je pokazalo kako bi se u buducnosti procjena trebala izvrsiti prije jer je
bio dugi period ¢ekanja, ali isto tako da bi vjerojatno jednaku terapiju mogli

primjenjivati na pacijentima s PPA i afazijom nakon mozdanog udara.
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Tablica 1. Prikaz varijanti i njihovih osnovnih kliniCkih karakteristika
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3.4 Atipicne afazije koje nije moguce klasificirati

Uz postojecu klasifikaciju PPA kada bolesnici imaju jasno izrazene i
karakteristicne simptome, moguca je opcija kada oboljelog ne mozemo svrstati u
odredenu podskupinu PPA. Neke studije opisuju da u vecini slu€ajeva je moguce
postaviti dijagnozu jedne od tri varijante PPA (12,63,93,94), dok druge studije govore
o visokom postotku bolesnika koji su neklasificirani (95-97).

Najcesci slu€aj je kada bolesnik ima samo jedan klasi¢an simptom za PPA. U tom
slu¢aju on u ulazi u kriterije za dijagnozu PPA, ali i dalje se po sluzbenoj klasifikaciji
ne moze svrstati niti u jednu podgrupu. Nasuprot tome, postoje oboljeli koji imaju
simptome iz viSe podgrupa PPA stoga odgovaraju kriterijima za barem dvije varijante
(tzv. mijeSana varijanta).

Takoder se treba uzeti u obzir i genetsku podlogu PPA. Prema nekim
istrazivanjima bolesnici koji su nositelji PGRN mutacije ¢eS¢e razvijaju mijeSani oblik
PPA koji odgovara nfvPPA i IvPPA (98).

Bitno je naglasiti da razliciti pristup procjeni odnosno razli€iti testova koji se koriste
za dijagnozu takoder mogu biti uzrok velikih razlika u postotku klasificiranih i
neklasificirani PPA.
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4. ZAKLJUCAK

Primarne progresivne afazije su relativno noviji, jo§ nedovoljno otkriveni
entitet, koji je tek u posljednjih nekoliko desetlje¢a postao podrucje velikog interesa
znanstvenika. Posljednja dva desetlje¢a istraZzivanja na podrucju PPA rezultirala su
novim spoznajama i otkri¢ima o karakteristikama bolesti, molekularnim
mehanizmima i mogucim terapijskim opcijama. Razvitkom tehnologije u medicini
istrazivaci diljem svijeta dobili su novu mogucnost u istrazivanju
neurodegenerativnih promjena koje nastaju u PPA i ostalim demencijama. Upravo
zbog toga uocene su velike razlike u atrofiji pojedinih dijelova mozga pa su primarne
progresivne afazije prepoznate kao zaseban entitet u medicini. Unato¢ velikom
napretku jo$ je puno nepoznanica vezanih uz PPA. S obzirom na nepoznanicu
patogenetskog mehanizam nastanka bolesti teSko je pronadi djelotvornu terapiju pa
je za sada vecina terapije simptomatska, ali mnogobrojna istrazivanja s
bihevioralnom terapijom, terapijom povezivanja fonetsko-grafemskog znacenja,
farmakoloskom terapijom pokazuju obecavajuce rezultate za buduénost. Osim
pronalaska lijeka bitna stvar za buduénost oboljelog od PPA je pronalazenje
pouzdanog biomarkera koji ée omoguciti ranu dijagnostiku i pra¢enje napredovanja
bolesti. Sve dok se ne otkrije u€inkovita terapija bitno je educirati pacijente, skrbnike
i okolinu kako bi im $to viSe olak3ali prilagodbu na novonastalu bolest i ako je

potrebno pruzili psiholoSku potporu.
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Klini¢ki znakovi

Neuroradioloski znakovi
na MRI

Histopatolo$ki znakovi
i markeri

NfvPPA Glavni simptomi: Atrofija straznjeg fronto- FTD-tau (najcesce),
(1) Agramatizam tijekom produkcije govora; inzularnog podrucja
FTD-TDP43C,
(2) Otezan govor s naporom uz postojanje apraksije | Atrofija sive tvari u PGRN
govora. Prisutnost barem dva od ostala tri kriterija: premotornim regijama,
(1) Poteskoée u razumijevaniju sintaktiki slozenih SMA i striatumu
recenica, Atrofija dorzalnog
(2) O&uvano razumijevanje pojedinih rijeci; govornog puta bijele tvari
(3) O&uvano prepoznavanje predmeta. izmedu frontalne
subkortikalne i parijetalne
regije
SvPPA Glavni simptomi: Dominantna atrofija FTD- TDP43C
(1) Anomija prednjeg temporalnog (najcesce)
(2) Osteceno razumijevanje pojedinih rijeci reznja i prednjeg dijela FTD-tau
Prisutnost barem tri od ostala Cetiri kriterija: hipokampusa
(1) PoteSkoce u prepoznavanju predmeta osobito PGRN
onih koji se ne koriste cesto
(2) Povrsinska disleksija i disgrafija
(3) O¢uvano ponavljanje rijeci i reenica
(4) OCuvana produkcija govora (gramatika i motorika
govora)
LvPPA Glavni simptomi: Atrofija straznjeg gornjeg AD
(1) Osteceno koristenje pojedinih rije¢i u spontanom temporalnog girusa, PGRN

govoru i imenovaniju;

(2) Osteceno ponavljanje reCenica i fraza;
Prisutnost barem tri od ostala Cetiri kriterija

(1) Fonolo$ke greske u spontanom govoru i
imenovanju;

(2) O€uvano razumijevanje pojedinih rijeci i znanje o
predmetima

(3) O&uvan motoricki govor

(4) Nedostatak agramatizma

srednjeg temporalnog
girusa i donjeg

parijetalnog lobulusa

Atrofija parijetalnih
vlakana bijele tvari izmedu
frontalne i posteriorne

temporalne regije
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