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LEWY CISIMCIKLI DEMANS

Son yillarda progresif demans ve parkinsonizm ile
karakterize yeni bir antite hakkinda ¢cok sayida yayin
vardir (8,15,17,19,22,26,31,34,35,37,48). Lewy cisim-
cikli demans (Dementia with Lewy bodies) olarak ta-
nunlanan bu tablo daha 6nceleri Diffiiz veya kortikal
Lewy cisimcikli hastalik (Diffuse or Cortical Lewy
Body Disease), Lewy tip demans (Lewy body demen-
tia), Lewy cisimcikli senil demans (senile dementia of
Lewy body type) ve Alzheimer hastaliginin Lewy ci-
simcikli varianti (Lewy body variant of Alzheimer's
disease) olarak isimlendirilmistir (16,18,47,57).

Alman literatirinde yirminci asrin baslarinda ta-
nimlanan Lewy cisimcikli demans (LCD), Amerikan
dergilerinde ilk kez ayrintili olarak 1961'de rapor edil-
mistir. Daha sonralar bircok vaka Japonlar tarafindan
1980'nin sonlarina kadar bildirilmistir. Son zamanlar-
da ise Ingiltere ve ABD'den yapilan yayinlar cogal-
mustir (6,14,28-30,42,45).

Epidemiyoloji:

Bircok otopsi serisinde demenslarin %15-25'inin
LCD ile uyumlu oldugu kaydedilmistir (14,27,47).
Hastane serilerinde Alzheimer hastaligi (AH)'ndan
sonra ikinci patolojik bulgu olarak bildirilmistir
(17,25,43,5D).

Hastalarin ¢ogu yashidir, fakat geng¢ yaslarda da
baslayabilir. Klinik tani kriterleri kullanilarak preva-
lansinin %10-26 arasinda oldugu ve psikiyatristler ta-
rafindan tedavi edilen yasl hastalarin dnemli bir bo-
limtintin LCD oldugu tahmin edilmektedir (35). Psi-
kotik tablo, depresyon, halusinasyon, paranoya, ank-
siete gibi psikiyatrik semptomlar LCD’li hastalarda
siktir ve bunlardan en az biri tabloda bulunur(27).

Patoloji:

Rutin hematoksilen-eosin boyast ile Lewy cisim-
cikleri (LC), sitoplazmik konsantrik hyalin inkluzyon-
laridir. Siklikla merkezdeki koyu cekirdek bolgesinin
etrafini bir hale cevirirLC'den beyin sapinda en ¢ok
etkilenen yerler substansiya nigra, "locus ceruleus" ve
vagusun dorsal motor cekirdeginin monoaminerjik
noronlaridir. Bazal ganglion ve talamus'ta ya yoktur
veya cok nadiren gortlebilirken posterior ve lateral
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hipotalamus'ta bulunurlar. Ponsta dorsal rafe ve sub-
pediinkiler nukleuslar ile bulber retikiiler formasyon
tutulabilirken, ponsun bazalindeki néronlarda ve se-
rebellumda bulunmazlar (35,39).

Kosaka ve ark. 1980°de LC'nin kortekste de yer al-
digini bildirmislerdir (28). Kortikal LC'nin 151k mikros-
kobu goriintlisi farklidir. Konsantrik hyalin ve belir-
gin cevresel hale giirlintlisi olmadan iyi belirgenles-
memis sitoplazmik eozinofilik inkluzyon seklindedir.
Alt kortikal tabakadaki kiiclik non-piramidal hticre-
lerde bulunursa da az bir siklikla piramidal néronlar-
da da gortilebilir.Biitin kortikal alanlarda esit olarak
gorilmezler. En sik tutulanlar parahipokampal, insi-
ler ve singulat girus korteksidir.

Immunelektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalar
LC'nin hem merkezinde hem de periferik bolgesinde
ubiquitin varligini géstermistir. Ubiquitin boyalart ile
kortikal LC'lerin daha iyi gorildigi ortaya konmus-
tur (33,35,39).

Beyinsapinin pigmentli nukleuslarinda LC'nin var-
lig1 Parkinson hastaligt (PH)'nin belirleyici patolojik
bulgusudur. Diger taraftan LCD'in beyinsapt patoloji-
si PH'dan farksizdir. Bu nedenle PH ile LCD'in, Lewy
cisimcikli hastaliklarin tek bir spektrumunun farkls
parcalar olarak, yakin nozolojik iliskiye sahip oldugu
ileri stirGlmustr.

Hem PH'nin hem de LCD'in ikinci ortak patolojik
bulgusu "distrofik norit"lerdir. Bunlar da LC gibi ubi-
quitin boyalar ile iyi boyanirlar.Hipokampus'un CA
2-3 bolgesi, subkortikal nukleuslar ve serebral kor-
tekste bulunurlar(12,35). LCD'ta ayrica hipokampusta
spongioform degisiklikler mevcuttur (43).

LCD'li yasli hastalarin bir cogunda senil plaklar ile
norofibriler yumaklarin gorilmesi durumu karigtiran
bulgulardan bir digeridir. Dickson ve ark.'na gére bu
plaklarin varligi Alzheimer hastaligindan ¢ok yaslan-
maya bagli patolojik degisikliklerdir (11).

Norofibriler yumaklar ile néropil iplikler LCD'ls
hastalarin ortalama %50'sinde gortliirler. Bu durum
LCD ile AH arasinda nozolojik iliski var mi1, sorusunu
akla getirmektedir. Bununla birlikte yumaklar LCD'ta
hipokampus'ta bulunmazken, AH'inda yaygin olarak
bulunurlar. Her iki hastalikta da gortilen ortak patolo-
jik durumu iki hipotezle aciklamak miimkiindur: 1. Te-
saduf, 2. Ayni genetik risk faktorlerini paylagma (35).



Tablo-1: Lewy cisimcikli demansin patolojik bulgular: (42)

Tani icin gerekli:
Lewy cisimcikleri

Gerekli olmamakla birlikte gozlenir:
Lewy ile iliskili noritler
Tim morfolojik tiplerde plaklar
Norofibriller yumaklar

Bolgesel noron kaybi (Ozellikle beyin sapinda substansia nigra ve "locus coeruleus'ta ve

Meynert'in bazal niikleusunda belirgindir.)

Mikrovakuolizasyon (spongioform degisiklikler)

Sinaps kaybi

Norokimyasal anormallikler ve norotransmitter eksiklikleri

LCD"n norokimyasal patolojisi histolojik tabloyu
yansitir. Substansiya nigra'nin tutulmas: kaudat dopa-
min seviyesinde diistiklige, nukleus bazalis'in hasari
kortekste kolin asetiltransferaz'in azalmasina neden
olur. Kolinerjik defisitin fazla oldugu hastalarda halu-
sinasyonlar siktir. Halusinasyon olmayan hastalarda
ise serotonin markirlart diizeyi distiktir (35).

LCD"n klinik kriterlerinde bir konsensus olmasina
karsilik patolojik kriterlerinde halen varilan bir uzlas-
ma yoktur. LCD'ta esansiyel ve eslik eden patolojik
bulgular Tablo-1 de gosterilmistir.

Klinik Tablo:

LCD'n belirgin tablosu progresif demansdir. Bu
tablo yavas ilerleyicidir ve yillar sonra global demans
ile sonlanir. Bir cok vakada hafiza, lisan ve viziiospas-
yal becerilerde bozuklukla karakterize temporopari-
etal paternda kognitif yikim seklindedir. Bu devrede
klinik tablo AH'na benzer. Bununla birlikte psikomet-
rik testlerle ortaya konabilen baz1 farklar vardir: Birin-
cisi AH'nda yeni seyler 6grenme ve pekistirmede bo-
zukluk olmasina karsin LCD'in ilk devrelerinde hafi-
zada ve hatrlamada bozukluk olmayabilir.ikincisi
frontal lob fonksiyon bozukluklart LCD'ta AH'indan
daha belirgindir. Uglinciisii viziiospasyal becerilerde

erken kayip LCD'ta AH'ndan daha siddetlidir (35).

Lisan bozuklugu AH'ndan pek farkl: degildir. Bu-
nunla beraber LCD'Li hastalar hastaligin erken devre-
sinde daha ¢ok 'konusmada durma' gosterirler. Bu
hal daha sonra kelime bulma zorlugu ve afazi ile son-
lanir.

LCD ile AH’nda kognitif fonksiyonlarda erken
devrede ortaya ¢ikan bozukluklar Tablo-2’de karsi-
lasurmalt olarak gosterilmistir.

Son yillarda LCD" AH'ndan ayirtetmeye yonelik
calismalar yapilmis ve 1991 ve 1992’de Nottingam ve
Newecastle gruplar tarafindan ilk tan: kriterleri yayin-
lanmistir (7,41). 1996’da Lewy cisimcikli demans in-
ternesyonal calisma grubu tarafindan "LCD'in klinik
ve patolojik kriterleri konsensus klavuzu" yayinlan-
mustir (42) (Tablo-3).

Bu klinik tani kriterlerine gore hastaligin temel
tablosu progresif demans yaninda parkinsonizm, vi-
ztel halusinasyonlar ile uyaniklik ve dikkatte degisik-
likler seklinde kognitif fluktuasyonlardir. Bunlarin ya-
ninda tekrarlayict diisme ataklari, senkop veya gecici
bilin¢ kayiplari, noroleptiklere kars: duyarlilik, viziiel
disinda diger modalitelerde halusinasyonlar ile siste-

Tablo-2: Lewy cisimcikli demans ile Alzheimer hastahgi’'nda erken devrede ortaya ¢ikan bulgularn karsi-

lastirilmast (35)

Lewy cisimcikli demans

Hafiza t

(Normal veya cagrisim bozuk)
"Executive" Fonksiyon ++
Vizuospasyal Fonksiyon ++
Lisan +
Fluktuasyon et

Alzheimer hastaligi

++
(Kazanmm bozuk)

o+ o+

+: Yok veya ¢ok hafif, +: Hafif, ++: Orta derecede, +++: Agir




Tablo-3: Lewy cisimcikli demans’in klinik ve patolojik kriterleri (42)

"LCD tamst icin gerekli olan esas ézellik progresif kognitif defisitin sosyal ve islevsel fonksiyonu etkileyecek
diizeye varmus olmasidir. Belirgin veya kalici bafiza kaybinin erken dénemde olmasi gerekli olmamakla bir-
likte ilerleme ile sikhikla bariz hale gelmektedir. Dikkat, frontal-subkortikal hiinerler ve vizospasyal yetilerde-
ki bozulma 6zellikle barizdir. Olast (Probable) LCD" icin asagidaki kriterlerden ikisi, Miimkiin (possible)

LCD icin ise en az biri bulunmalidir.”

-Dikkat ve uyanikliktaki degisiklerde bariz olarak kognitif fonksiyonlarda fluktuasyon
-Tekrarlayici gorsel haliisinasyonlar (Tipik olarak iyi sekillenmis ve detayly)

-Parkinsonizm spontan motor ¢zellikleri
Tanuyr destekleyici diger kriterler:
-Tekrarlayict diismeler, senkop, bayilma
-Gecici biling kayiplart

-Noroleptik sensitivitesi

-Sistematik deltizyonlar

-Diger modalitelerde haltisinasyonlar
Tanidan uzaklagtirict kriterler:

-Inme hastaligi olmasi (Fokal nérolojik bulgular saptanmasi veya gortintlilemede lezyon)
-Tabloyu yaratabilecek bagka bir sistemik veya serebral hastaligi distindiirecek belirtilerin fizik muayene ve-

ya laboratuar incelemelerinde ortaya konmus olmast

matize hezeyanlar tabloya eslik eder. Kriterlerin du-
yarhligmin (sensitiflik) %75, 6zgilligtintin (spesifik-
lik) %79 oldugu gosterilmistir (44).

Fluktuasyonlar:

Kognitif fonksiyonlarda fluktuasyon LCD'da sik-
dir. Ik devrelerde hastalar kognitif islevler ve global
performansta zaman zaman normal veya normale ya-
kin degiskenlikte bozukluk gosterirler. Ozellikle dik-
kat ve uyaniklikta fluktuasyonlar goriliir ve tekrarla-
yan konftizyonel durum izlenimi verir.

Demanslt hastalarin cogunda glintin sonlarina
dogru veya anksieteli olduklari siralarda veya tanima-
diklart bir ¢evrede bulunduklarinda goriilen cesitli
derecelerde yeteneklerinde bozulma olabilir. Bu bo-
zukluk LCD'li hastalarin cogunda ise dis faktorlerle
aciklanamayacak derecede fazladir. Hastalar araya gi-
ren bir infeksiyon,serebrovaskiler atak veya ila¢ in-
toksikasyonu gibi yanlis tanilarla tekrar tekrar aragt-
rilabilir. Daha sonra devamli kognitif bozukluk tablo-
ya yerlestiginde bunun LCD'in ilk belirtisi oldugu an-
lastlir

Fluktuasyonlarin amplitidi ve periodikligi kisi-
den kisiye degistigi gibi, ayn: hastada bile farklidir.
Dakikalar ve saatler sikliginda olabildigi gibi giinler
ve aylar icinde olabilir. Fluktuasyonlar siklikla de-
vamlidir, mamafih orta siddetli hastalarda "acik
giin"ler olabilir ve fonksiyonlarinda bariz iyilik gozle-
nebilir.

Baz1 hastalarda birkac¢ dakikalik kisa fluktuasyon-
lar dénemi olur. Hasta yakinlari tarafindan "dalma ve-

ya cevre ile kisa stireli iliski kesilmesi" seklinde ta-
nimlanan bu durum "epilepsi" olasihgint akla getire-
bilir. Bazt hastalarda ise somnolans, ¢cevreden haber-
dar olmama ve konftizyon tablosu sikdir.

LCD'da fluktuasyonlarda tipik ditirnal patern bil-
dirilmemistir. Eger diger sistemik ve farmokolojik ne-
denler yoksa fluktuasyonlar LCD'in en onemli klinik
isaretidir (42).

Viziiel halusinasyonlar:

Tekrarlayict, sekilli ve ayrintili viziiel halustinas-
yonlar LCD'da sik olup, onu AH'dan ve vaskler de-
mans'tan ayirdettiren tek psikolojik semptomdur.
Ozellikle isitsel tipte olmak tizere diger modalitede-
lerde halustinasyonlar LCD'da gorilebilirse de daha
azdir. Hastalar dis bir uyart olmadan detayli, hareket
eden, ses ¢ikaran ve bazan hacim ve sekilleri bozula-
bilen, canli insan veya hayvan sekilleri gortirler. Ha-
lusinasyonlar hastalar tarafindan ayrintili olarak anla-
tilir. Genellikle giinler veya haftalarca devam ederler
(1,4,42). Bazen hastanin gorme problemi halledildi-
ginde (yeni gozlik) veya cevre diizenlemesi ile halu-
sinasyonlar kaybolabilir.

Bazan hastalar dig etkenleri yanlis yorumlayabilir
ve duvarda, halida veya gokyliziinde yaz veya sekil-
ler gorebilir. Bu hastalarin muayenelerinde siklikla vi-
zliel agnozi saptanir. Nadir olmayarak halusinasyon
ve yanlis yorumlama birlikte bulunur.

Hastalarin halusinasyonlara emosyonel tepkisi de-
giskendir. Bu tepki korku, hoslanma veya kayitsizlik
seklinde olabilir ve gercek olmadiklarina dair icgorii



siklikla mevcuttur. Vakalarin %50'sinde viztiel halusi-
nasyonlara persekiisyon tipinde hezeyanlar eslik
eder.

Viziiel halusinasyonlar LCD'li hastalarin ortalama
%80'sinde goriilmekte olup tant agirhigs tasir. AH da-
hil diger demanslarda viziiel halusinasyonlar nadirdir.
AH'nda gortilme orant %5-20 dir ve siklikla gecici ve
sessiz tiptedir. Genellikle araya giren bir hastaligin or-
taya ¢ikardigi deliryumun bir parcasidir.

Spontan Parkinsonizm:

Hafif tipte spontan motor parkinsonizm tablosu
LCD'in Ggtincl temel bulgusudur. Rigidite, bradikine-
zi ve ylrlyls bozuklugu en mutad ekstrapiramidal
semptomlardir. Diger bulgular hipofonik konusma,
maske ylz ve postir bozuklugudur. Klasik istirahat
tremoru ise nadirdir. Parkinson hastaligindan farkl
olarak LCD'ta parkinsonizm ¢ok ender olarak unilate-
raldir. Hastalarin ¢ogu levodopaya iyi yanit verir. Par-
kinsonizm progresif olup hastalarda sik diismelere,
hareket kisithligs ile yemek yeme problemlerine ne-
den olur.

Parkinsonizm hastaligin erken devrelerinde mev-
cutsa tant degeri tasir. Alzheimer, frontotemporal de-
mans, vaskiler demans ve Creutzfeldt-Jacob gibi de-
mans tablolarinin ge¢ devrelerinde de parkinsoniz-
min ortaya ¢ikugt akilda tutulmalidir (35).

Destekliyici bulgular:

Senkop, gegici biling kayiplar: ve tekrarlayict diis-
meler: Senkop ataklari ile gecici biling kayiplart Lewy
cisimciklerinin beyin sap1 ile otonomik sinir sistemini
tutuguna bagl olabilir. Bu ataklara transient iskemik
ataklardan farkl: olarak fokal nérolojik bulgular eslik
etmez. Tekrarlayici diigmeler ise muhtemelen pos-
tiir,denge ve yliriytis bozukluguna baglidir.

Noroleptik duyarliigi: Standart néroleptiklere
karst asirt yan etkiler LCD'1 diisiindiirtecek 6nemli
isaretlerden biridir. Fakat burada énemli olan tanidan
cok, tedavide bu ilaglarin verilmemesi gerektigidir.

LCD'ta gorilebilen diger semptom ve bulgular
sunlardir: Spontan, multifokal, hafif derecede myok-
lonus, erken devrede kore, ge¢ devrede distoni, yu-
kari bakis paralizisi, orofasial diskinezi ve ge¢ dev-
rede piramidal bulgular.

Tani ve ayirici tani:

Tablo:3' de LCD"1n klinik tant kriterleri gésterilmis-
tir. Progresif demans yaninda fluktuasyonlar, viziiel
halusinasyonlar ve spontan parkinsonizmden ikisinin
varliginda muhtemel (probable) LCD, bunlardan biri-
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nin bulunmasinda mtimkiin (possible) LCD tanist ko-
nabilir. Yukarda sozt edilen "destekleyici bulgular”
taniy1 destekler. Diger yandan klinik tabloyu acikla-
yabilecek strok ve diger organik bozukluklarin dis-
lanmasi gereklidir.

Lewy cisimcikli demans ile Alzheimer hastalig1 ve
Parkinson arasinda ayirict tant yapmakta zorluk var-
dir. Hastaligin ileri devrelerinde Alzheimer'li hastala-
nn %30'nda parkinsonien bulgular ortaya cikar. Diger
taraftan idyopatik Parkinson'lu hastalarin %30'nda da
demans gelisir. Her iki hastalikta da AH'nin patolojik
bulgulart néritik plak, nérofibriler yumaklar ile Lewy
cisimcikleri gortiltir. Alzheimer'li hastalarin %28'inde
LC goriilirken Parkinson tanisi alan hastalarin
%60'nda Alzheimer patolojisi saptanir (26).

Lewy cisimciklerinin kendisi tek basina demansa
neden olmayabilir. Clinkii kortikal LC olan Parkin-
son'lu hastalarin bir ¢cogunda demans yoktur ve bir
kissm  saglikli yasli kisilerde LC saptanmustir
(26,37,38). Demansli ve demansl olmayan Parkin-
son'lu hastalar: ayirdetmek acisindan, global veya lo-
kal LC yogunlugu bakimindan net bir esik deger yok-
tur (35). Muhtemelen diger patolojik procesler de-
mans gelisimine neden olmaktadir. Hughes ve ark.a
gore Alzheimer patolojisi, Parkinson'da demans gelis-
mesinde majér rolti oynamaktadir (21). Diger taraftan
noritik plak ve nérofibriler yumak bulunmayan "dif-
fiz Lewy cisimcikli demans"olgulart da gézlenmistir

(20).

Klinik a¢idan demansli Parkinson'un fenomenolo-
jisi LCD'a cok benzer. Demansli Parkinson tablosunu
LCD'dan ayirdetmek i¢in konsensus grubunun éneri-
si sOyledir: Eger bir hastada parkinsonizm bulgular:
demanstan en az 12 ay dnce baslamissa bu Parkinson
hastaligi lehinedir (42).

Parkinson tablosu eklenen Alzheimer hastaliginda
klinik seyir bakimindan 6zellik vardir. AH'na ekstra-
piramidal bulgularin eklenmesi hem hastaligin seyri-
ni hizlandirir hem de kognitif fonksiyonlarda beklen-
medik hizli bir yitkima neden olur. Benzer bulgular
"Lewy body variant" Alzheimer hastaliginda da sap-
tanmustir (46).

Son yillarda, néropsikiyatrik testlerle AH ile LCD
arasinda aymm yapacak bulgular varligini belirten
yayinlar meveuttur (9,46,52).

Tablo-4'de idyopatik Parkinson hastalig: ile LCD
arasindaki farklar gosterilmistir (13).

Laboratuvar:

Rutin kan testleri normaldir. CT ve MR da bazan



-L-dopa’ya iyi yanit vermis tipik PH 6ykiist
-Demansin ikincil olarak tabloya eklenmis olmasi

olusu gortiliir.
Lewy cisimcikli demans lehine:

-Erken kognitif bozulma
-Erken viziiel halliisinasyonlar

Demasli idiyopatik Parkinson hastalig1 (PH) lehine:

Tablo-4: idyopatik Parkinson hastalig ile Lewy cisimcikli demansin ayirict kriterleri (13)

-Demansin subkortikal frontal tipte olmasi: Bu tip demansta klinige diseksekiitif sendrom hakim olup alet kul-
lanma yetisi bozulmamistr ve psédoamnestik sendrom denen cagnstirilinca daha iyi hatrlama performansi
-Parkinsonizmin daha az karakteristik olusu ve L-Dopa’ya yanitin disiikliigi

-Kognitif defektin fluktuasyonu (Kronik konfiizyonel durum)

frontalde daha belirgin olarak generalize serebral at-
rofi gortlir. MR'da volumetrik teknikle yapilan 6l-
¢limlerde, LCD’li hastalarda hipokampal voliimiin
AH’lilere goére daha biiyiik, normallere gére daha kii-
¢lik oldugu bulunmustur (20). Bazan beyaz cevher-
deki degenerasyona bagl subkortikal sinyal degisik-
likleri olabilir ve bu degisiklikler vaskiiler demansda-
ki kiicik damar hastaligma bagli leukoaraiosisden
aywrdedilemez. Bu durum LCD'ls hastalara yanlislikla
vaskiiler demans tanist konulmasina neden olabilir.

EEG genellikle zemin aktivitesinde yavaslama ve
frontotemporal paroksismal aktivite seklinde anor-
mal bulgular gosterir. EEG degisiklikleri psikiyatrik
semptomlart baskin olan bir hastada kortikal hastalik
varligint destekler. Frontotemporal demans'ta EEG
genellikle normal oldugu i¢in EEG, LCD ile FTD ara-
sinda ayirim yapmaya yardimet olabilir,

PET caligmalarinda frontal, parietal ve temporal
bolgeler yaninda AH'ndan farkls olarak, primer vizii-
el ve assostasyon alanlart dahil, oksipital loblarda da
hipometabolizm saptanmustr (2,24). Oksipital lobda
LC nadirdir, fakat bu viziiel halusinasyonlarla ilgili
olabilir.

Halen iyilestirici veya &nleyici bir tedavi imkani
olmadig: icin bu hastalarda tan1 amaciyla beyin bi-
yopsisi Onerilmez.

Tedavi:
Demans

Alzheimer hastaliginda oldugu gibi asetilkolin es-
teraz inhibitorleri énerilir (35,40). Kortikal kolin ase-
tiltransferaz diizeyinin LCD'ls hastalarda Alzheimer'li
hastalardan da diistiik olmas: bu tedavinin teorik te-
melini olusturur. Bununla birlikte tacrine, donepezil
ve rivastigmine gibi asetilkolinesteraz inhibitérlerinin
LCD'lt hastalart gercekten iyilestirip iyilestirmedikleri
bilinmemektedir. Son zamanlarda yapilan calismalar
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tacrine'in LCD'lilarin hafiza testlerinde iyilesme yapti-
gin1 géstermemistir (40). Bazi yazarlara gore ise, anti-
kolinesteraz ilaclar dikkatte belirgin olmak tizere
kognitif fonksiyonlar diizeltir, psikiyatrik bozukluk-
lart azalur ve davranslarda diizelmeye yol agar. Fakat
bazi hastalarda da parkinsonizmin koétilesmesine ne-
den olur (50).

Psikoz

LCD'in néropsikiyatrik ve parkinsonien semptom-
larinin tedavisinde problemler vardir. Halusinasyon,
hezeyan ve davranis bozukluklarinin tedavisi parkin-
sonizmi artirirken, aksine parkinsonizm tedavisi de
psikotik semptomlart kétiilestirir (10,35,40). Halope-
ridol ve thioridazine gibi eski néroleptikler LCD'It
hastalarda noroleptik duyarliligina neden olduklar
icin verilmemelidir. Risperidone dopaminerjik ve se-
rotonerjik aktiviteleri nedeniyle antipsikotik etki 20s-
terirse de saf D2 blokeri oldugu icin geleneksel néro-
leptikler gibi ters etki yapar.

Noroleptik blokajina cevapta D2 reseptorlerinin
reglile edilememesi veya dopaminerjik innervasyo-
nun azhg LCD’daki néroleptik duyarliliginda kritik
faktorler olabilir (49).

Yeni atipik noroleptiklerden clozapine diistik
dozlarda halusinasyonlarin tedavisinde etkili iken,
yiksek dozlarda antikolinerjik etkisi nedeniyle kon-
fizyonu artirabilir (5). Bu grupdan ikinci ilac olanza-
pine agranulositoza neden olmadig: icin (bu nedenle
haftalik kan sayimi gerektirmez) daha kullanisli olup
antikolinerjik etkisi clozapine ile aymidir. Yine bu
gruptan en son drug quetiapine'in antikolinerjik etki-
si olmamast nedeniyle daha etkili olacag distniil-
mektedir.

LCD'daki halusinasyonlar kolinerjik aktiviteye g0-
re seretonerjik aktivitenin artisina baglidir. Bu neden-
le seretonerjik tonu azaltp kolinerjik tonun artirilma-




st faydali olabilir. Selektif SHT3 antagonisti olup kan-
ser kemoterapisinde antiemetik olarak kullanilan on-
dansetron'un 16 Parkinson'lu hastanin 15'inde viziiel
halusinasyonlarla paranoid hezeyanlart azalttig: bu-
lunmustur.ilacin dezavantaji ¢ok pahali olmasidir

(40).
Parkinsonizm

LCD parkinsonien bir hastalik oldugu icin antipar-
kinsonien tedaviden yarar gorir. Diger yandan bu
hastalarda diisiik dozlarda bile dopaminerjik yan et-
kilerin ortaya ¢ikma riski ytiksektir. En iyi sonug levo-
dopa ile alinir. Antikolinerjikler ile selegeline, aman-
tadine ve diger dopamin agonistleri kesilmeli sadece
levodopa verilmelidir.

Genetik:

Genetik calismalar LCD'1n etyolojisinde rol alan
faktorlerin anlasilmasinda hizli ilerlemelere yol ag-
maktadir. Bu faktodrler kompleks olmalarina rag-
men LCD'in diger primer LC hastaliklar ile iliskisi-
ni ve AH ile birlikteligini de aciklamaya yardimci
olabilirler.

Bu giine dek yapilan ¢aligmalarda LC olugumuna
perdispozisyon yaratan ti¢ durum gosterilmistir:

ilki; ailevi LC bozukluklarinda gosterilen 4. kro-
mozomda yer alan alfa-sinniiklein genindeki mutas-
yonlardir (3,23,35,36,39,53,54). Otozomal dominant
gecis gosteren, degisen derecelerde demansin eslik
ettigi Lewy cisimcikli Parkinson hastalig: tablosu gos-
teren biytik bir talyan-Amerikan ailesinde ve iki ay-
1 Yunan asilli Parkinson ailesinde gosterilmistir. Alfa-
sinniiklein normal néronal sinapslarda ekspresse
olan, hem LC hem de amiloid plaklarin yapisinda yer
alan bir madde oldugundan bu bulgu ilgin¢ bulun-
mustur. Ancak alfa-sinniiklein mutasyonlart Avrupa
Parkinson hastalig ailelerinde gosterilememis ve et-
yolojide baska gen mutasyonlarinin da rol oynadig
distintilmiistir.

ikinci bozukluk ise ailevi gecis gbstermeyen spo-
radik vakalarda LC olusumuna yol acan ve daha zayif
bir risk faktorii oldugu diistiniilen CYP2D gen kiime-
si mutasyonlandir (35,39,55). CYP2D gen kiimesi 22.
kromozomun uzun kolunun 13.1-13.2 lokuslarinda 5'
ucundan 3' ucuna dogru sirayla dizilen CYP2DS8P,
CYP2D7 ve CYP2D6 genlerinden olusur. CYP2D8P
ve CYP2D7 psodogendirler ve CYP2DG'ya % 92-97
benzerlik gosterirler. Bu gen kiimesi icinde aktif
komponent olan CYP2D6, bircok maddenin hidrok-
silasyonundan sorumlu mikrozomal elektron-transfer
zincirinin terminal bir komponenti olan sitokrom
P450 enziminin bir formu olan debrisoquine-4-hid-
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roksilaz't kodlar. CYP2D6 geni B mutasyonu, 3 numa-
rali intron ile 4 numaralt ekzon bilesim yerinde gu-
anin'in adenine doniisiimiine yol acarak, gende oku-
ma hatast olusturur ve enzim inaktive olur. B mutant
alleli olan kisiler debrisoquine veya diger ilaclar1 ve
norotoksik maddeleri yeterince metabolize edemez-
ler. Genetik analiz ile CYP2D6 B mutasyonu ile PH
birlikteligi ve "Lewy body variant Alzheimer hastala-
ri"'nda bu mutant allellerin agirt mevcudiyeti gosteril-
mistir.

Uctincii genetik predizpozisyon ise yine sporadik
vakalarda gosterilen apolipoprotein E geni (APOE)
polimorfizmleridir(32,35,39,56). APOE- € 4 genotipi,
Lewy cisimcigi demanst olan hastalarda demanst ol-
mayan Parkinsonlu hastalara ve normal kontrollere
gore cok daha sik gortilmektedir.

APOE ¢ 4 ve CYP2D6 B mutant allellerin varliginin
fazlaca gozlenmesi nedeniyle, "Lewy Body variant
Alzheimer hastaligi"'nin hem AH hem de PH ile gene-
tik olarak olarak iliskili oldugu duistiniilmektedir (her
nekadar PH ile klinik ve noéropatolojik olarak farkls
olsa da). Bu genetik dzellikler cevresel ve diger gene-
tik faktorlerin de etkilesimi ile farkli patolojileri in-
diiklemektedirler.

Bu calismalarin sonuglarinin klinik taniya yardim-
c1 olabilecek yeterli ve basit testlerin olusturulmasina
yol acip agmayacag: ise zaman iginde goriilecektir.
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