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LEWY CİSİMCİKLİ DEMANS 

Son yıllarda progresif demans ve parkinsonizm ile 
karakterize yeni bir antite hakkında çok sayıda yayın 
vardır (8,15 ,17,19,22,26,31 ,34,35,37,48). Lewy cisim
cikli demans (Dementia with Lewy bodies) olarak ta
nımlanan bu tablo daha önceleri Diffüz veya kortikal 
Lewy cisimcikli hastalık (Diffuse or Cortical Lewy 
Body Disease), Lewy tip demans (Lewy body demen
tia), Lewy cisimcikli seni! demans (senile dementia of 
Lewy body type) ve Alzheimer hastalığının Lewy ci
simcikli variantı (Lewy body variant of Alzheimer's 
disease) olarak isimlendirilmiştir (16,18,47,57). 

Alman literatüründe yirminci asrın başlarında ta
nımlanan Lewy cisimcikli demans (LCD), Amerikan 
dergilerinde ilk kez ayrıntılı olarak 196l'de rapor edil
miştir. Daha sonraları birçok vakaJaponlar tarafından 
1980'nin sonlarına kadar bildirilmiştir. Son zamanlar
da ise İngiltere ve ABD'den yapılan yayınlar çoğal
mıştır (6,14,28-30,42,45). 

E pidemiyoloji: 

Birçok otopsi serisinde demensların %15-25'inin 
LCD ile uyumlu olduğu kaydedilmiştir (14,27,47). 
Hastane serilerinde Alzheimer hastalığı (AH)'ndan 
sonra ikinci patolojik bulgu olarak bildirilmiştir 

Cl 7,25,43,51). 

Hastaların çoğu yaşlıdır, fakat genç yaşlarda da 
başlayabilir. Klinik tanı kriterleri kullanılarak preva
lansının %10-26 arasında olduğu ve psikiyatristler ta
rafından tedavi edilen yaşlı hastaların önemli bir bö
lümünün LCD olduğu tahmin edilmektedir (35). Psi
kotik tablo , depresyon, halusinasyon, paranoya, ank
siete gibi psikiyatrik semptomlar LCD' lı hastalarda 
sıktır ve bunlardan en az biri tabloda bulunur(27). 

Patoloji: 

Rutin hematoksilen-eosin boyası ile Lewy cisim
cikleri (LC), sitoplazmik konsantrik hyalin inkluzyon
l arıdır. Sıklıkla merkezdeki koyu çekirdek bölgesinin 
etrafını bir hale çevirir.LC'den beyin sapında en çok 
etkilenen yerler substansiya nigra , "locus ceruleus" ve 
vagusun dorsal motor çekirdeğinin monoaminerjik 
nöronlarıdır. Bazal ganglion ve talamus'ta ya yoktur 
veya çok nadiren görülebilirken posterior ve lateral 
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hipotalamus'ta bulunurlar. Ponsta dorsal rafe ve sub
pedünküler nukleuslar ile bulber retiküler formasyon 
tutulabilirken, ponsun bazalindeki nöronlarda ve se
rebellumda bulunmazlar (35,39). 

Kosaka ve ark. 1980'de LC'nin kortekste de yer al
dığını bildirmişlerdir (28). Kortikal LC'nin ışık mikros
kobu görüntüsü farklıdır. Konsantrik hyalin ve belir
gin çevresel hale gürüntüsü olmadan iyi belirgenleş

memiş sitoplazmik eozinofilik inkluzyon şeklindedir. 
Alt kortikal tabakadaki küçük nan-piramidal hücre
lerde bulunursa da az bir sıklıkla piramidal nöronlar
da da görülebilir.Bütün kortikal alanlarda eşit olarak 
görü lmezler. En sık tutulanlar parahipokampal, insü
ler ve singulat girus korteksidir. 

lmmunelektron mikroskobu ile yapılan çalışmalar 
LC'nin hem merkezinde hem de periferik bölgesinde 
ubiquitin varlığını göstermiştir. Ubiquitin boyaları ile 
kortikal LC'lerin daha iyi görüldüğü ortaya konmuş
tur (33,35,39). 

Beyinsapının pigmentli nukleuslarında LC'nin var
lığı Parkinson hastalığı (PH)'nın belirleyici patolojik 
bulgusudur. Diğer taraftan LCD'ın beyinsapı patoloji
si PH'dan farksızdır. Bu nedenle PH ile LCD'ın , Lewy 
cisimcikli hastalıkların tek bir spektrumunun farklı 
parçaları olarak, yakın nozolojik ilişkiye sahip olduğu 
ileri sürülmüştür. 

Hem PH'nın hem de LCD'ın ikinci ortak patolojik 
bulgusu "distrofik nörit"lerdir. Bunlar da LC gibi ubi
quitin boyaları ile iyi boyanırlar.Hipokampus'un CA 
2-3 bölgesi , subkortikal nukleuslar ve serebral kor
tekste bulunurlar(l2,35). LCD'ta ayrıca hipokampusta 
spongioform değişiklikler mevcuttur ( 43) . 

LCD'lı yaşlı hastaların bir çoğunda seni! plaklar ile 
nörofibriler yumakların görülmesi durumu karıştıran 
bulgulardan bir diğeridir. Dickson ve ark. 'na göre bu 
plakların varlığı Alzheimer hastalığından çok yaşlan

maya bağlı patolojik değişikliklerdir (11). 

Nörofibriler yumaklar ile nöropil iplikler LCD'lı 

hastaların ortalama %50'sinde görülürler. Bu dunım 
LCD ile AH arasında nozolojik ilişki var mı , sorusunu 
akla getirmektedir. Bununla birlikte yumaklar LCD'ta 
hipokampus'ta bulunmazken, AH'ında yaygın olarak 
bulunurlar. Her iki hastalıkta da göıi.ilen ortak patolo
jik durumu iki hipotezle açıklamak mümkündür: 1. Te
sadüf, 2. Aynı genetik risk faktörlerini paylaşma (35). 



Tablo-1: Lewy cisiıncikli deınansın patolojik bulguları (42) 

Tanı için gerekli: 
Lewy cisimcikleri 

Gerekli olmamak.la birlikte gözlenir: 
Lewy ile ilişkili nöritler 
Tüm morfolojik tiplerde plaklar 
Nörofibriller yumaklar 
Bölgesel nöron kaybı (Özellikle beyin sapında substansia nigra ve "locus coenıleus" ta ve 
Meynert'in bazal nükleusunda belirgindir.) 
Mikrovakuolizasyon (spongioform değişiklikler) 
Sinaps kaybı 
Nörokimyasal anormallikler ve nörotransrnitter eksiklikleri 

LCD'ın nörokimyasal patolojisi histolojik tabloyu 
yansıtır. Substansiya nigra'nın tutulması kaudat dopa
min seviyesinde düşüklüğe , nukleus bazalis'in hasarı 

koıtekste kolin asetiltransferaz'ın azalmasına neden 
olur. Kolinerjik defisitin fazla olduğu hastalarda halu
sinasyonlar sıktır. Halusinasyon olmayan hastalarda 
ise serotonin markırları düzeyi düşüktür (35). 

LCD'ın klinik kriterlerinde bir konsensus olmasına 
karşılık patolojik kriterlerinde halen varılan bir uzlaş
ma yoktur. LCD'ta esansiyel ve eşlik eden patolojik 
bulgular Tablo-1 de gösterilmiştir. 

Klinik Tablo: 

LCD'ın belirgin tablosu progresif demansdır. Bu 
tablo yavaş ilerleyicidir ve yıllar sonra global demans 
ile sonlanır. Bir çok vakada hafıza, lisan ve vizüospas
yal becerilerde bozuklukla karakterize temporopari
etal paternda kognitif yıkım şeklindedir. Bu devrede 
klinik tablo AH'na benzer. Bununla birlikte psikomet
rik testlerle ortaya konabilen bazı farklar vardır: Birin
cisi AH'nda yeni şeyler öğrenme ve pekiştirmede bo
zukluk olmasına karşın LCD'ın ilk devrelerinde hafı
zada ve hatırlamada bozukluk olmayabilir.İkincisi 

frontal lob fonksiyon bozuklukları LCD'ta AH'ından 
daha belirgindir. Üçüncüsü vizüospasyal becerilerde 

erken kayıp LCD'ta AH'ndan daha şiddetlidir (35) 

Lisan bozukluğu AH'ndan pek farklı değildir. Bu
nunla beraber LCD'lı hastalar hastalığın erken devre
sinde daha çok 'konuşmada durma' gösterirler. Bu 
hal daha sonra kelime bulma zorluğu ve afazi ile son
lanır. 

LCD ile AH'nda kognitif fonksiyonlarda erken 
devrede ortaya çıkan bozukluklar Tablo-2'de karşı
laştırmalı olarak gösterilmiştir. 

Son yıllarda LCD'ı AH'ndan ayırtetmeye yönelik 
çalışmalar yapılmış ve 1991 ve 1992'de Nottingam ve 
Newcastle grupları tarafından ilk tanı kriterleri yayın
lanmıştır (7,41). 1996'da Lewy cisimcikli dernans in
ternesyonal çalışma grubu tarafından "LCD'ın klinik 
ve patolojik kriterleri konsensus klavuzu" yayınlan
mıştır ( 42) (Tablo-3) 

Bu klinik tanı kriterlerine göre hastalığın temel 
tablosu progresif demans yanında parkinsonizm, vi
züel halusinasyonlar ile uyanıklık ve dikkatte değ işik

likler şeklinde kognitif fluktuasyonlardır. Bunların ya
nında tekrarlayıcı düşme atakları, senkop veya geçici 
bilinç kayıpları, nöroleptiklere karşı duyarlılık, vizüel 
dışında diğer modalitelerde halusinasyonlar ile siste-

Tablo-2: Lewy cisiıncikli deınans ile Alzheiıner hastalığı 'nda erken devrede oı1aya çıkan bulguların karşı
laştmlınası (35) 

Hafıza 

"Executive" Fonksiyon 
Vizuospasyal Fonksiyon 
Lisan 
Fluktuasyon 

Lewy cisimcikli demans 
± 

(Normal veya çağrışım bozuk) 
++ 

++ 

+ 
+++ 

±: Yok veya çok hafif; +: Hafif; ++: Orta derecede, +++: Ağır 
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Alzheinıer hastalığı 

++ 

(Kazanım bozuk) 
± 
+ 
+ 
± 



Tablo-3: Lewy cisiıncikli deınans'ın klinik ve patolojik kı·iterleri (42) 

"LCD tanısı için gerekli olan esas özellik progresif kognitif defisitin sosyal ve işleusel fonksiyonu etkileyecek 
düzeye varmış olmasıdır. Belirgin ueya kalıcı hafıza kaybının erken dönemde olması gerekli olınaınakla bir
likte ilerleme ile sıklıkla bariz hale gelmektedir Dikkat, fi·ontal-subkortikal hünerler ue vizospasyal yetilerde
ki bozulma özellikle barizdir. Olası (Probable) LCD" için aşağıdaki kriterlerden ikisi, Mümkün (possible) 
LCD için ise en az biri bulunmalıdır. 11 

-Dikkat ve uyanıklıktaki değişiklerde bariz olarak kognitif fonksiyonlarda fluktuasyon 
-Tekrarlayıcı görsel halüsinasyonlar (Tipik olarak iyi şekillenmiş ve detaylı) 
-Parkinsonizm spontan motor özellikleri 
Tanıyı destekleyici diğer kriterler: 
-Tekrarlayıcı düşmeler, senkop, bayılma 
-Geçici bilinç kayıpları 
-Nöroleptik sensitivitesi 
-Sistematik delüzyonlar 
-Diğer modalitelerde halüsinasyonlar 
Tanıdan uzaklaştırıcı kriterler· 
-İnme hastalığı olması (Foka! nörolojik bulgular saptanması veya görüntülemede lezyon) 
-Tabloyu yaratabilecek başka bir sistemik veya serebral hastalığı düşündürecek belirtilerin fizik muayene ve-
ya laboratuar incelemelerinde ortaya konmuş olması 

matize hezeyanlar tabloya eşlik eder. Kriterlerin du
yarlılığının (sensitiflik) %75, özgüllüğünün (spesifik
lik) %79 olduğu gösterilmiştir (44) . 

Fluktuasyonlar: 

Kognitif fonksiyonlarda fluktu asyon LCD'da sık

dır. llk devrelerde hastalar kognitif işlevler ve global 
performansta zaman zaman normal veya normale ya
kın değişkenlikte bozukluk gösterirler. Özellikle dik
kat ve uyanıklıkta fluktuasyonlar görülür ve tekrarla
yan konfüzyonel durum izlenimi verir. 

Demanslı hastaların çoğunda günün sonlarına 
doğru veya anksieteli oldukları sıra larda veya tanıma
dıkları bir çevrede bulunduklarında görülen çeşitli 

derecelerde yeteneklerinde bozulma olabilir. Bu bo
zukluk LCD'lı hastaların çoğunda ise dış faktörlerle 
açıklanamayacak derecede fazladır. Hastalar araya gi
ren bir infeksiyon,serebrovasküler atak veya ilaç in
toksikasyonu gibi yanlış tanılarla tekrar tekrar araştı
rılabilir. Daha soma devamlı kognitif bozukluk tablo
ya yerleştiğinde bunun LCD'ın ilk belirtisi olduğu an
laşılır 

Fluktuasyonların amplitüdü ve periodikliği kişi

den kişiye değiştiği gibi , aynı hastada bile farklıdır. 
Dakikalar ve saatler sıklığında olabildiği gibi günler 
ve aylar içinde olabilir. Fluktuasyonlar sıklıkla de
vamlıdır, mamafih orta şiddetli hastalarda "açık 

gün"ler olabilir ve fonksiyonlarında bariz iyilik gözle
nebilir. 

Bazı hastalarda birkaç dakikalık kısa fluktuasyon
lar dönemi olur. Hasta yakınları tarafından "dalma ve-
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ya çevre ile kısa süreli ilişki kesilmesi" şeklinde ta
nımlanan bu dunıın "epilepsi" olasılığını akla getire
bilir. Bazı hastalarda ise somnolans, çevreden haber
dar olmama ve konfüzyon tablosu sıkdır. 

LCD'da fluktuasyonlarda tipik diürnal patern bil
dirilmemiştir. Eğer diğer sistemik ve farmokolojik ne
denler yoksa fluktuasyonlar LCD'ın en önemli klinik 
işaretidir (42) 

Vizüel halusinasyonlar: 

Tekrarlayıcı, şekilli ve ayrıntılı vizüel halusünas
yonlar LCD'da sık olup, onu AH'dan ve vasküler de
mans'tan ayırdettiren tek psikolojik semptomdur. 
Özellikle işitsel tipte olmak üzere diğer modalitede
lerde halusünasyonlar LCD'da görülebilirse de daha 
azdır. Hastalar dış bir uyarı olmadan detaylı, hareket 
eden, ses çıkaran ve bazan hacim ve şekilleri bozula
bilen, canlı insan veya hayvan şekilleri görürler. Ha
lusinasyonlar hastalar tarafından ayrıntılı olarak anla
tılır. Genellikle günler veya haftalarca devam ederler 
(1,4,42). Bazen hastanın görme problemi halledildi
ğinde (yeni gözlük) veya çevre düzenlemesi ile halu
sinasyonlar kaybolabilir. 

Bazan hastalar dış etkenleri yanlı ş yorumlayabilir 
ve duvarda , halıda veya gökyüzünde yazı veya şekil

ler görebilir. Bu hastaların muayenelerinde sıklıkla vi
züel agnozi saptanır. Nadir olmayarak halusinasyon 
ve yanlış yorumlama birlikte bulunur. 

Hastaların halusinasyonlara emosyonel tepkisi de
ğişkendir. Bu tepki korku, hoşlanma veya kayıtsızlık 
şeklinde olabilir ve gerçek olmadıklarına dair içgörü 



sıklıkla mevcuttur. Yakaların %50'sinele vizüel halusi
nasyonlara perseküsyon tipinele hezeyanlar eşlik 
eeler. 

Vizüel halusinasyonlar LCD'lı hastaların oıta lama 
%80'sinde görülmekte olup tanı ağırlığı taşır. AH da
hil eliğer elemanslarela vizüel halusinasyonlar naelirelir. 
AH'nda görülme oranı %5-20 elır ve sıklıkla geçici ve 
sessiz tipteelir. Genellikle araya giren bir hastalığın or
taya çıkarel ığı eleliıyumun bir parçasıelır. 

Spontan Parkinsonizm: 

Hafif tipte spontan motor parkinsonizm tablosu 
LCD'ın üçüncü temel bulgusudur. Rigielite, bradikine
zi ve yürüyüş bozukluğu en mutad ekstrapiramielal 
semptomlarelır. Diğer bulgular hipofonik komışma, 
maske yüz ve postür bozukluğuelur. Klasik istirahat 
tremoru ise naelirdir. Parkinson hastalığından farklı 
olarak LCD'ta parkinsonizm çok eneler olarak unilate
raldir. Hasta ların çoğu levoelopaya iyi yanıt verir. Par
kinsonizm progresif olup hastalarda sık düşmelere, 
hareket kısıtlılığı ile yemek yeme problemlerine ne
den olur. 

Parkinsonizm hastalığın erken devrelerinde mev
cutsa tanı değeri taşır. Alzheimer, frontotemporal ele
mans, vasküler el emans ve Creutzfeldt-Jacob gibi de
mans tablolarının geç devrelerinde de parkinsoniz
min ortaya çıktığı akılda tutulmalıdır (35) . 

Destekliyici bulgular: 

Seııkop, geçici bilinç kayıpları ve tekrarlayıcı düş
meler: Senkop a takları ile geçici bilinç kayıpları Lewy 
cisimciklerinin beyin sapı ile otonomik sinir sistemini 
tutu şuna bağlı olabilir. Bu ataklara transient iskemik 
ataklardan farklı olarak fokal nörolojik bulgular eşlik 
etmez. Tekrarlayıcı düşmeler ise muhtemelen pos
tür,denge ve yürüyüş bozukluğuna bağlıdır. 

Nöroleptik duyarlılığı: Stanelart nöroleptiklere 
karşı aşın yan etkiler LCD'ı düşündürtecek önemli 
işaretlerden birielir. Fakat buraela önemli olan tanıdan 
çok, tedavide bu ilaçların verilmemesi gerektiğid ir. 

LCD'ta görülebilen diğer semptom ve bulgular 
şunlardır: Spontan, multifokal, hafif derecede myok
loııus, erken devrede kore, geç elevreele distoni, yu
karı bakış paralizisi, orofasial diskinezi ve geç dev
rede piramidal bulgular. 

Tanı ve ayırıcı tanı: 

Tablo:3' ele LCD'ın klinik tanı kriterleri gösterilmiş
tir. Progresif elemans yanında fluktuasyonlar, vizüel 
halusinasyonlar ve spontan parkinsonizmden ikisinin 
varlığında muhtemel (probable) LCD, bunlardan biri-
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nin bulunmasında mümkün (possible) LCD tanı sı ko
nabilir. Yukarel a sözü edilen "elestekleyici bulgular" 
tanıyı destekler. Diğer yanelan klinik tabloyu açıkla
yabilecek strok ve diğer organik bozuklukların elış
lanması gereklielir. 

Lewy cisimcikli demans ile Alzheimer hastalığı ve 
Parkinson arasınela ayırıcı tanı yapmakta zorluk var
dır. Hastalığın ileri devrelerinde Alzheimer'li hastala
rın %30'nela parkinsonien bulgular ortaya çıkar. Diğer 
taraftan idyopatik Parkinson'lu hastaların %30'nela da 
demans gelişir. Her iki hastalıkta ela AH'nın patolojik 
bulguları nöritik plak, nörofibriler yumaklar ile Lev.ıy 
cisimcikleri görülür. Alzheimer'li hasta ların %28'inde 
LC görülürken Parkinson tanısı alan has taların 
%60 1nda Alzheimer patolojisi saptanır (26) . 

Lewy cisimciklerinin kendisi tek başına elemansa 
neelen olmayabilir. Çünkü kortikal LC olan Parkin
son'lu hastaların bir çoğunda elemans yoktur ve bir 
kısım sağlıklı yaşlı k i ş ilerde LC saptanmı ştı r 
(26,37,38). Demanslı ve demanslı olmayan Parkin
son'lu hastalan ayıreletmek açısınelan , global veya lo
kal LC yoğunluğu bakımından net bir eşik eleğer yok
tur (35). Muhtemelen diğer patolojik procesler ele
mans gelişimine neelen olmaktael ır. Hughes ve ark.a 
göre Alzheimer patolojisi, Parkinson'ela elemans geli~
mesinde majör rolü oynamaktadır (21). Diğer taraft:ın 
nöritik plak ve nörofibriler yumak bulunmayan "dif
fü z Lewy cisimcikli demans"olguları da gözlenmiştir 
(26) . 

Klinik açıdan demanslı Parkinson'un fenomenolo
jisi LCD'a çok benzer. Demanslı Parkinson tablosunu 
LCD'dan ayıreletmek için konsensus grubunun öneri
si şöyledir: Eğer bir hastada parkinsonizm bulguları 
elemanstan en az 12 ay önce başlamışsa bu Parkinson 
hastalığı lehinedir ( 42) . 

Parkinson tablosu eklenen Alzheimer hasta lığında 
klinik seyir bakımınelan özellik va rdır. AH'na ekstra
piramidal bulguların eklenmesi hem hastalığın seyri
ni hı zlanel ırır hem ele kognitif fonksiyon larela beklen
meelik hızlı bir yıkıma neelen olur. Benzer bulgular 
"Lewy boely variant" Alzheimer hastalığınela ela sap
tanmıştır ( 46). 

Son yıllarel a, nöropsikiyatrik tes tlerle AH ile LCD 
arasınela ayırım yapacak bulgular varlığını belirten 
yayınlar mevcuttur (9,46,52). 

Tablo-4'ele ielyopatik Parkinson hastalığı ile LCD 
arasınelaki farklar gösterilmiştir 03). 

Laboratuvar: 

Rutin kan testleri normaldir. CT ve MR da bazan 



Tablo-4: İdyopatik Parkiıısoıı hastalığı ile Lewy cisinıcikli deınaıısın ayırıcı kriterleri (13) 

Demaslı idiyopatik Parkinson hastalığı (PH) lehine: 
-L-clopa'ya iyi yanıt vermiş tipik PH öyküsü 
-Demansın ikincil olarak tabloya eklenmiş olması 
-Demansın subkortikal frontal tipte olması : Bu tip clemansta kliniğe cliseksekütif sendrom hakim olup alet kul-
lanma yetisi bozulmamıştır ve psöcloamnestik sendrom elenen çağrıştırılınca daha iyi hatırlama performansı 
oluşu görülür. 
Lewy cisimcikli demans lehine: 
-Parkinsonizmin daha az karakteristik oluşu ve L-Dopa'ya yanıtın düşüklüğü 
-Erken kognitif bozulma 
-Erken vizüel hallüsinasyonlar 
-Kognitif clefektin fluktuasyonu (Kronik konfüzyonel durum) 

frontalcle daha belirgin olarak generalize serebral at
rofi görülür. MR'cla volumetrik teknikle yapılan öl
çümlerde, LCD'li hastalarda hipokampal volümün 
AB'lilere göre daha büyük, normallere göre daha kü
çük olduğu bulunmuştur (20). Bazan beyaz cevher
deki degenerasyona bağlı subkortikal sinyal değişik
likleri olabilir ve bu değişiklikler vasküler clemansda
ki küçük damar has ta lığına bağlı leukoaraiosisclen 
ayırc!eclilemez. Bu durum LCD' lı hastalara yanlışlıkla 
vasküler demans tanısı konulmasına neden olabilir. 

EEG genellikle zemin aktivitesinde yavaşlama ve 
frontotemporal paroksismal aktivite şeklinde anor
mal bulgular gösterir. EEG değişiklikleri psikiyatrik 
semptomları baskın olan bir hastada koı1ikal has ta lık 
varlığını destekler. Frontotemporal demans'ta EEG 
genellikle normal olduğu için EEG, LCD ile FTD ara
sında ayırım yapmaya yardımcı olabilir. 

PET çalışmalarınd a frontal , parietal ve temporal 
bölgeler yanında AH'ndan farklı olarak, primer vizü
el ve assosiasyon a lanları dahil , .oksipital loblarcla da 
hipometabolizm saptanmıştır (2, 24) . Oksipital lobda 
LC nadirdir, fa kat bu vizüel halusinasyonlarla ilgili 
olabilir. 

Halen iyileştirici veya önleyici bir tedavi imkanı 
olmadığı için bu hastalarda tanı amacıyla beyin bi
yopsisi önerilmez. 

Tedavi: 

Demans 

Alzheimer hastalığında olduğu gibi asetilkolin es
teraz inhibitörleri önerilir (35,40). Kortikal kolin ase
tiltransferaz düzeyinin LCD'lı hastalarda Alzheimer'li 
hastalardan ela düşük olması bu tedavinin teorik te
melini oluşturur. Bununla birlikte tacrine, donepezil 
ve rivastigmine gibi asetilkolinesteraz inhibitörlerinin 
LCD' lı hastala rı gerçekten iyileştirip iyi l eştirmeclikleri 
bilinmemektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar 
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tacrine'in LCD'lıların hafıza testlerinde iyileşme yaptı
ğını göstermemiştir (40) . Bazı yazarlara göre ise, anti
kolinesteraz ilaçlar dikkatte belirgin olmak üzere 
kogn.itif fonksiyonları düzeltir, psikiyatrik bozukluk
ları azaltır ve davranış larda düzelmeye yol açar. Fakat 
bazı hastalarda da parkinsonizmin kötüleşmesine ne
den olur (50). 

Psikoz 

LCD'ın nöropsikiyatrik ve parkinson.ien semptom
larının tedavisinde problemler vardır. Halusinasyon, 
hezeyan ve davranış bozukluk larının tedavisi parkin
sonizmi artırırken, aksine parkinsonizm tedavisi ele 
psikotik semptomları kötüleştirir (10,35,40). Halope
ridol ve thioriclazine gibi eski nöroleptikler LCD'lı 
hastalarda nöroleptik duyarlılığına neden oldukları 
için verilmemelidir. Risperidone dopaminerjik ve se
rotonerjik aktiviteleri nedeniyle antipsikotik etki gös
terirse ele saf D2 blokeri olduğu için geleneksel nöro
leptikler gibi ters etki yapar. 

Nöroleptik blokajına cevapta D2 reseptörlerinin 
regüle edilememesi veya dopaminerjik innervasyo
nun azlığı LCD'daki nöroleptik duyarlılığında kritik 
faktörler olabilir ( 49). 

Yeni atipik nöroleptikle rden clozapine düşük 
dozlarda halusinasyonların tedavisinde etkili iken, 
yüksek dozlarda antikolinerjik etkisi nedeniyle kon
fü zyonu artırabilir (5). Bu grupclan ikinci ilaç olanza
pine agranulositoza neden olmadığ ı için (bu nedenle 
haftalık kan sayımı gerektirmez) daha kullanışlı olup 
antikolinerjik etkisi clozapine ile aynıdır. Yine bu 
gru ptan en son drug quetiapine'in antikolinerjik etki
si olmaması nedeniyle daha etkili olacağı düşünül
mektedir. 

LCD'daki halusinasyonlar kolinerjik aktiviteye gö
re seretonerjik aktivitenin artışına bağlıdır. Bu neden
le seretonerjik tonu azaltıp kolinerjik tonun artırılma-



sı faydalı olabilir. Selektif 5HT3 antagonisti olup kan

ser kemoterapisinde antiemetik olarak kullanılan on

dansetron'un 16 Parkinson'lu hastanın 15'inde vizüel 

halusinasyonlarla paranoid hezeyanları azalttığı bu

lunmuştur.İlacın dezavantajı çok pahalı olmasıdır 

(40). 

Parkinsonizm 

LCD parkinsonien bir hastalık olduğu için antipar

kinsonien tedaviden yarar görür. Diğer yandan bu 

hastalarda düşük dozlarda bile dopaminerjik yan et

kilerin ortaya çıkma riski yüksektir. En iyi sonuç levo

dopa ile alınır. Antikolinerjikler ile selegeline, aman

tadine ve diğer dopamin agonistleri kesilmeli sadece 

levodopa verilmelidir. 

Genetik: 

Genetik çalışma lar LCD'ın etyolojisinde rol alan 
faktörlerin anlaşılmasında hızlı ilerlemelere yol aç

maktadır. Bu faktörler kompleks olmalarına rağ

men LCD'ın diğer primer LC hastalıkla rı ile ili şkisi

ni ve AH ile birlikteliğini de açıklamaya yardımcı 

olabilirler. 

Bu güne dek yapılan çalışmalarda LC olu şumuna 

perdispozisyon yaratan üç dun.an gösterilmiştir: 

tlki; ailevi LC bozukluklarında gösterilen 4. kro

mozomda yer alan alfa-sinnüklein genindeki mutas

yonlardır (3,23,35,36,39,53,54). Otozomal dominant 
geçiş gösteren, değişen derecelerde demansın eşlik 

ettiği Lewy cisimcikli Parkinson hastalığı tablosu gös

teren büyük bir İtalyan-Amerikan ailesinde ve iki ay

rı Yunan asıllı Parkinson ailesinde gösterilmiştir. Alfa

sinnüklein normal nörona! sinapslarda ekspresse 
olan, hem LC hem de amiloid plakların yapısında yer 

alan bir madde olduğundan bu bulgu ilginç bulun

muştur. Ancak alfa-sinnüklein mutasyonları Avrupa 

Parkinson hastalığı ailelerinde gösterilememiş ve et

yolojide başka gen mutasyonlarının da rol oynadığı 

düşünülmüştür. 

İkinci bozukluk ise ailevi geçiş göstermeyen spo

radik vakalarcla LC oluşumuna yol açan ve daha zayıf 

bir risk faktörü olduğu düşünülen CYP2D gen küme

si mutasyonlarıdır (35,39,55). CYP2D gen kümesi 22. 

kromozomun uzun kolunun 13.1-13.2 lokuslarında 5' 

ucundan 3' ucuna doğru sırayla dizilen CYP2D8P, 

CYP2D7 ve CYP2D6 genlerinden oluşur. CYP2D8P 

ve CYP2D7 psöclogendirler ve CYP2D6'ya % 92-97 

benzerlik gösterirler. Bu gen kümesi içinde aktif 

komponent olan CYP2D6, birçok maddenin hiclrok

silasyonundan sorumlu mikrozomal elektron-transfer 

zincirinin terminal bir komponenti olan sitokrom 

P450 enziminin bir formu olan debrisoquine-4-hicl-
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roksilaz'ı kodlar. CYP2D6 geni B mutasyonu, 3 mana

ralı intron ile 4 numaralı ekzon bileşim yerinde gu

anin'in adenine dönüşümüne yol açarak, genele oku

ma hatası olu şturur ve enzim inaktive olur. B mutant 

aileli olan kişiler clebrisoquine veya diğer ilaçları ve 

nörotoksik maddeleri yeterince metabolize edemez

ler. Genetik analiz ile CYP2D6 B mutasyonu ile PH 

birlikteliği ve "Lewy bocly variant Alzheimer hastala

rı"ncla bu mutant allellerin aşırı mevcudiyeti gösteril

miştir. 

Üçüncü genetik preclizpozisyon ise yine sporaclik 

vakalarcla gösterilen apolipoprotein E geni (APOE) 

polimorfizmleridir(32 ,35,39,56). APOE- ı:: 4 genotipi, 

Lewy cisimciği demansı olan hastalarda demansı ol

mayan Parkinsonlu hastalara ve normal kontrollere 

göre çok daha sık görülmektedir. 

APOE ı:: 4 ve CYP2D6 B mutant allellerin varlığının 

fazlaca gözlenmesi nedeniyle, "Lewy Body variant 

Alzheimer hastalığı"nın hem AH hem ele PH ile gene

tik olarak olarak iliş kili olduğu düşünülmektedir (her 

nekadar PH ile klinik ve nöropatolojik olarak farklı 

olsa ela). Bu genetik özellikler çevresel ve diğer gene

tik faktörlerin de etkileşimi ile farklı patolojileri in

clüklemekteclirler. 

Bu çalışmaların sonuçlarının klinik tanıya yardım

cı olabilecek yeterli ve basit testlerin oluşturulmasına 

yol açıp açmayacağı ise zaman içinde görülecektir. 
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