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OZET

Son bildiriler, beyin sap: ve kortikal Lewy cismi olugumunun, otopsiye getirilen senil demans vakalarimin % 20’
sinden sorumlu olan ndrodejeneratif bir hastaligi tammlayabilecegini diigiindiirmektedir. Dalgalanan biligsel
bozulma; gorsel ve igitsel varsanilar: ve paranoid sanriari da iceren psikotik ozellikler; depresif semptomlar,
-diigmeler ve agiklanamayan biling kayplarimn tiimi, bu hastalikta Alzheimer hastahigindan behrgm bir gekilde -

daha sik gorilmiigtiir.
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SUMMARY

Recent reports have suggested that brain stem and cortical Lewy body formation may identify a neurodegene-
rative disorder in elderly demented individuals which accounts for up to 20 % of cases of senile dementia co-
ming to autopsy. Fluctuating cognitive impairment; psychotic features including visual and audztory hal-
lucmatzons ‘and paranoid delusions, depressive symptoms, falling and unexplained losses of consciousness were

- all seen significantly more often than in Alzheimer disease.
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LEWY CISIMCIGININ OZELLIKLER]

Lewy cisimleri, immiinreaktif, muhtemelen néronal
distresin belirteci olan inkliizyon cisimleridir. Yakin
zamana kadar idyopatik Parkinson hastahigiyla si-
. nurh oldugu diisiiniiliirdii (1. Lewy cisimleri merkezi
© bir cekirdek ve 7-10 mm capinda ve bir merkezden
yayilan flamanlardan olusan proteindz yapilardur.
Norolojik ve psikiyatrik acidan normal olan yaglilar-
da (50 yas ve iizeri) % 2-3 oraminda goriiliir @.

ADLANDIRMA

Lewy cisimciginin demansta ilk bildirimi 1938'de
Hassler tarafindan yapilms, takiben Woodard nadir
nedenler kategorisinde spesifik demans sendromuyla

birlikte bildirmistir @. Son yillarda belirgin demans-
hi ya da Parkinsonizm ve demansh olgulara yapilan
otopsilerde % 20 oramnda subkortikal ve kortikal
Lewy cisimcigi saptanmugtir. Alzheimer hastalifi
icin tam kriterlerini kargilayan hastalarin otopsi se-
rilerinde, olgularin 1/3'iinde subkortikal ve kortikal
Lewy cisimcigi saptanmastir .,

Bu tiir hastalara cesitli adlar verilmistir. Gibb ve ark.
hastalarim diffiiz kortikal Lewy cismi hastalif1 ve
kortikal Lewy cisimli demans olarak iki kategoride
sunmug; Hansen ve ark. Alzheimer hastahginin
Lewy cismi varyant1 olarak Lennox ve Byrne diffiiz
Lewy cismi hastaligy olarak, Perry ve ark. ise Lewy
cismi tip senil demans olarak adlandirmislardir ),

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklann Hastanesi
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Tablo 1. Postmortem serilerde Lewy cisimli demans prevalansi

Deniz, Iinem, Samanc:

Referans n Orneklem Lewy cismi demansh
. n (%)

Forno ve Langston (1988) 260 Otopsi 12 (4.6)

Lennox ve ark. (1989) 216 Otopsi 15(6.9)

Joachim ve ark. (1988) 150 Ante-mortem demans tanil1 26 (17.3)

Dickson ve ark. (1989) 216 Ante-mortem dejeneratif beyin hastalii tamli 26 (12.5)

Perry RH veark. (1990) 93 Demansl: psikiyatrik hastane hastalart 20 (21.5)

Burns ve ark. (1990) 50 Azheimer hastalii icin tanisal kriterleri dolduran hastalar 6(12)

Galasko ve ark. (1994) 170 Ante-mortem olas1 Alzheimer hastali tanih 42 (24.7)

PREVALANS plak olusumu, beyin sapi, substantia nigra ve locus

Newcastle grubu, psikogeriyatrik servise demansla
bagvuran 70 yas ve iizeri 80 hasta ile caligmiglar, de-
manstn ikinci siklikta nedeni olarak hastalarin % 19'
unda Lewy cisimli demans saptamislardir 3). Lewy
cisimli demans bu yiizdeyle dejeneratif demansin en
sik ikinci nedenidir (olgularin % 15-25').

ETYOLOJI ve PATOLOJI

Kortikal Lewy cisimcigi, subakut sklerozan panen-
sefalit (SSPE) ile birlikte goriilmiig oldugundan viral
ajan olma olasiligx artrmstir. Parkinson hastahiginda-
ki etyolojik teoriler, hem ¢evresel (6. MPTP) hem
de kalitsal (mitokondriyal enzim disfonksiyonu) fak-

torlerle subkortikal Lewy cisimcigi olustugu yolun--

dadir. Bu teoriler kortikal Lewy cisimcigi olusumu
ve Lewy cismi tip senil demans i¢in de geerlidir.

Parkinson hastalifinda Lewy cisimcigi dagilim sub-
kortikaldir. Daha yaygin Lewy cismi dagiliml: has-
talar, Lewy cismi tip senil demans, diffiiz Lewy
cismi hastalifi ya da Alzheimer hastahinin Lewy
cismi varyant: olarak cesitli sekilde tamimlanmistir.
Lewy cismi dagilim: senil plaklarla birlikte subkor-
tikal, limbik ya da neokortikal olabilir. Neokortikal
norofibriler degisiklikler ya yoktur ya da olgularin

¢ok azinda goriilmektedir. Lewy cisimli demansta

substantia nigrada noron sayist % 60'in altina inmis-
tir (1),

Lewy cisimci8i, Parkinson'da subkortikal nukleus-
lara yayilir. Kortikal Lewy cismi Parkinson'un sik
gorillen bir Ozelligi olarak bilinmemektedir @,
Lewy cisimli demansta, Alzheimer hastaliginin kri-
terlerini karsilamas: igin yetersiz olan norofibriler
yumaklarin yoklugu ya da azliiyla birlikte senil
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ceruleus dahil subkortikal nukleuslarda noronal
kayip, neo ve limbik kortekste Lewy cismi olusumu
yer alir @),

Lewy cismi neokorteste baskin olarak temporal lob-
da (frontal ve paryetal bélgeden 4 ile 9 kat fazla) ve
derin tabakalarda (IV, V+VI) bulunur ©). Diffiiz
Lewy cismi hastalifi beyinde Lewy cisimciginin
genis yayilim gosterdigi demans hastalan icin kul-
lamlir (klasik yerler substantia nigra ve diger sub-
kortikal bolgelere ilave olarak hipokampus, tempo-
ral lob, singulat, neokorteks bolgelerinde) 4.

NOROKIMYASAL BULGULAR ve TEDAVI

Otopsi materyalinin ndrokimyasal incelemesinde,
Lewy cisimli demansta Alzheimer hastalifindan
daha fazla kolinasetiltransferazda azalma ve tempo-
ral neokortekste yogun kolinerjik defisit saptanmigtir
@, Bu da fonksiyonel monoaminerjik sistemlerde
azalmg kolinerjik fonksiyonun varsamlara predis-
pozisyon yaratacaim diigiindiiriir. Ozellikle gorsel
varsam, antikolinerjik ilaglarin yiiksek dozlarinin sik
goriilen bir sonucu olarak bilinir. Dopaminerjik dii-
zeyler caudatta normalin % 60'ina inmigtir (Parkin-
son'da % 80 azalma).

Weiner ve ark. ¢aligmasinda BOS homo vanilik asit
(HVA) diizeyi Lewy cisimli demansta Alzheimer
hastahfindan belirgin diizeyde daha diigiik bulun-
mugtur ©),

Buna dayanarak mezolimbik ve mezokortikal bol-
gedeki Lewy cisimciZinin azalmig dopamin me-
tabolizmasi ve kullanim dongiisiinden sorumlu ol-
dugu ve bunun da bu hastaliktaki psikotik semptom
sikligiyla ilgili olabilecegi one siiriilmiigtiir.
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Bu hastalikla ilgili on kestirimler

1. Bu hastalar Alzheimer hastahigina benzemeksizin
kolinerjik replasmandan fayda gorebilirler; geri ka-
lan kortikal noronal sistemler degisiklik (tangle) olu-
sumuyla goreceli olarak etkilenmez ve iglevsel ola-
rak saglam kalabilirler. ,

2. Dopaminerjik blokerler dopamin fonksiyonunu
tehlikeli olarak diigiiniirler.

3. Monoaminejik fonksiyonu arttiran ilaglar kon-
fiizyon ve haliisinasyonu arttirirlar. Parkinson'lu has-
talara L-dopa verilmesi deliryum yaratir (% 10-15),
biligsel bozukluk geligir.

Noroleptigin kontrendike oldugu varsamlan kontrol
etmede 5-HT sisteminin potansiyel olarak etkili ola-
bilecegi goriilmektedir. Bir ¢alismada dort hastaya
GABA'erjik inhibitor iglevli clormethiazol denen-
misgtir.

Lewy cisimli demans hastalanmin tedavisi i¢in agik
bir rehber yoktur. Kolinerjik azalmayla birlikte do-
paminerjik defisitlerin kombinasyonu bu hastalan
gesitli tedavi simflanina duyarh kilar. Noroleptik, bi-
ligsel ve motor iglevlerde dramatik kotiilesmeyi pro-
voke edebilir. Psikotik semptom ya da ajitasyonu
kontrol icin gerekirse, néroleptik dikkatle kullaml-
mahdir. Antikolinerjik ilaclar mental bulanikhik ya
da deliryum yaratabilir.

Idyopatik Parkinson hastalifinda ana tedavi olan L-
dopa gibi dopaminerjik ilaglar Lewy cisimli de-
mansta daha az etkilidir. Ozellikle fizyoterapi ile
kombineyse antiparkinsonyen tedaviden orta derece-
de fayda goriiliir. Antiparkinsonyenlerin diisiik doz
kullanimi 8nerilmektedir.

Yagh hastalar gengler kadar L-dopaya ihtiyag duy-
mazlar. Alzheimer hastalii icin onayl bir kolines-
teraz olan Tacrin, 6zellikle kolinerjik aktivitenin ¢ok
diisiik oldugu saptanan ve gorsel varsamlan olan
hastada denenebilir, biligsel iglevleri diizeltir, muh-
temelen Lewy cisimli demanstaki psikiyatrik semp-
tomlan da diizeltir. Clozapin'in diffiiz Lewy cisimli
demans hastasinda psikotik semptomlan tedavi et-
mede faydali oldugu soyleniyorsa da bunu dogrula-
yacak ¢alismalar yapilmamagtir.

Deniz, Iinem, Samanc:

Tedaviye baglama icin ampirik bir yaklagim oneril-
mektedir. Diisiik doz baglamak ve dozu hem motor
hem de mental durum degigikliklerine gore titre
etmek. Onerilen baslangig dozlars;

a. Antiparkinsonyen ajanlar

* L-dopa 100 mg ve carbidopa 10 mg'dan olusan Si-
nemet 2x1/2 tablet

¢ Co-beneldopa 50 mg ve benserazide 12.5 mg'dan
olusan Madopar 2x1 tablet

¢ L-deprenil 5 mg/giin

b. Psikotik semptomu tedavi icin ilaclar
* Chlormethiazole 192-384 mg/giin
* Lorazepam 2x1-2 mg (sadece kisa siireler igin)

C. Nérbleptil( (son derece dikkatli olarak)

» Thioridazin 2x10 mg/giin

» Siilpirid 100-200 mg/giin

» Clozapin gibi yeni antipsikotikler Lewy cisimli de-
mansta faydali olabilir (Abelskov ve Torpdahl, 1993),
fakat clozapin yan etkileri icin dikkatli izlenmelidir
ve pahal1 bir ilagtar.

Bazilari chlormethazoliin noroprotektif oldugunu
ileri siirer, Lewy cisimli demansta ampirik kullam-
mi, deliryum tremensdeki etkinlifi gozoniine alina-
rak one siiriilmektedir.

NOROLEPTIK DUYARLILIGI

Lewy cisimcikli hastalanin % 50'sinden fazlasinda
noroleptife maruz kalmadan once de ekstrapira-
midal bulgular goriiliir ve Parkinson hastalifinda bu-
lunanlardan genellikle daha hafiftir. Erken rijidite
sikhikla bulunur. Parkinsonyen bulgular Lewy ci-

'simli demansa 6zel degildir; Alzheimer hastah,

progresif supraniikleer palsy gibi dier dejeneratif
demanslar ya da noroleptikle tedavi sonrasi ortaya
cikabilir. Klinik olarak Alzheimer hastalifi olan has-
talarin % 10-20'si demansin erken ya da ara ev-
relerinde ekstrapiramidal bulgu gésterirler.

Bu hastalann psikotik semptom prevalans: yiiksektir
ve ekstrapiramidal bulgusuz Alzheimer hastalann-
dan daha hizhi progresyon gosterirler. Ancak Alz-
heimer hastalig: ile birlikte goriilen ekstrapiramidal
bulgularn tiimii Lewy cisimli demansla agiklanamaz
@
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Ciddi ve siklikla o6ldiiriicii olan néroleptik’ duyarli-
ligr; konfiizyon, demans ya da davrams bozuklugu
olan yash hastalarda goriiliir. Alzheimer hastahifinda
yikksek doz noroleptige maruz kalinmaktadir, bu
yiizden burada néroleptik duyarliliginin artmasi bek-

lenir, ancak gozlemler bunun tersidir. Lewy cisimli -

demansin % 80'i Alzheimer hastalarinin % 67'si né-
roleptik tedavi almaktadir. Lewy cisimli demansta
psikotik semptomlan kontrol etmek i¢in noroleptik
verilir.

McKeith Ve ark. calismasinda noroleptik alanlarin %
8l'inde noroleptik duyarliig: goriilmiigtiir. Alzhei-
mer hastaliginda da ajite ya da yikici davramgi azalt-
mak icin verilmektedir. Noroleptige karsi yan etki
ortaya ¢ikan alt grupta psikiyatrik servise bagvuru-
dan sonra yasam siiresi belirgin bir sekilde kisa,
hatta fatal bulunmustur. Noroleptik duyarliligi igin
onkestirici veri veya iki grup arasinda yas farki sap-
tanmamugtir, hangi noroleptigin hangi yolla duyarli-
liga neden oldugu konusunda da yeterli veri yoktur.

Néroleptik duyarbiligy iki ayr: sekilde ortaya
konmugtur:

* Daha hafif reaksiyonlar: Egzajere ekstrapiramidal
yan etkiler seklinde goriiliir. Lewy cisimli demansta
daha sik ortaya gikar, Alzheimer hastaligindan daha
diigiik doz esigini yansitiyor olabilir. Noroleptik ali-
mindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar, geri doniislii
akut bir reaksiyondur ve Parkinsonizm olarak ta-
nimlanmigtir (calismada hastahik siiresi 42.2 ay, bas-
vurudan sonra 25.8 ay olarak saptanmistir).

« Ciddi reaksiyonlar: Idyosenkratik reaksiyonlardur,
noroleptik malign sendroma benzer (total hastalik
siiresi 29.3 ay, bagvurudan sonra 9.6 ay olarak sap-
tanmigtir). Noroleptik verilmesinden sonra ani ko-
tillesme Lewy cisimli demans1 akla getirmelidir (D,
Noroleptige yanit baglangicta sedasyon, ani rijidite,
postural dengesizlik ve diismeler seklindedir, izl
kotiilesme geriye dﬁnﬁgsiizdiir. Orta doz noroleptik
ozellikle hzli verilirse ani ve ciddi dopaminerjik
blokaj yapmas1 beklenir .

KLINIK TANI

Klinik tanida demans, Parkinsonizm, noropsikiyatrik
bulgular (erken beliren ozellikle gorsel varsam ve

4

Deniz, [lnem, Samanci

sanrilar) 6nemlidir. En 6nemli ozellik bellek bozuk-
Iugundan once varsanilarin ve davranig bozuklugu-
nun ortaya ¢ikmasidir. Yas bu bulgulan degistirebi-
lir. Japonya'da yapilan bir ¢aligmada belirgin Parkin-
sonyen bulgular gen¢ grupta daha sik bulunmugtur.
Sik goriilen ve nedeni bulunamayan akut konfiizyo-
nel ataklar geciren hastada Lewy cisimli demanstan
siiphelenilmelidir, ancak konfiizyonel durum sadece
gece goriilmeyle sinirli olmamalidir 4. Lewy ci-
simli demansta; dalgali kognitif bozulma, gorsel ve
igitsel varsani, paranoid sanrn Alzheimer hastalifin-
dan daha sik goriiliir (D,

Nottingham grubu, kortikal Lewy cisimcigi ile bir-
likte demans gelisen olgular igin tam: kriterleri ge-
listirmis ve demans geligen Parkinson' hastalarin1 da
caligma grubuna almiglardir. Newcastle grubu ise sa-
dece psikiyatrik semptomlu olanlar1 ¢aligmalarina al-.
miglar ve bunlarin farkli siniflanmas1 gerektigini
soylemiglerdir. Byme kriterlerine gore (Nottingham
grubunun) diffiiz Lewy cisimli tamsi i¢in, ekstrapi-
ramidal ozelliklerin varligi zorunludur. Bunlar hafif
olabilirler, hastalifin seyrinde geg geligebilirler. Not-
tingham grubuna gore ekstrapiramidal ozelliklerin
zorunlu kriter olmasi psikiyatrik semptomlu has-
talarin biiyiik kismuni daglar, aymci taninin 6nemli
oldugu erken fazlarda onlan gézden kagirabilir.

Newcastle grubu; Lewy cisimli demans hastalarinin
% 85'inde hafiza ve diger yiiksek kortikal iglevleri
etkileyen dalgali kognitif bozulma ve siklikla ikincil
paranoid sanrilara yol acan bariz isitsel ve gorsel
varsanilarla, agiklanamayan deliryum epizodlari sap-
tamuglardir. Birlikte bulunan semptomlar ise hafif
ekstrapiramidal 6zellikler, noroleptige karsi siddetli '
yan etki, tekrarlayan agiklanamayan diigmeler ve/
veya da gecici biling bozulmasi ya da biling kaybi-
dir. Lewy cisimli hastalik, bir ugta motor semptomlu
bozukluk, diger ugta psikiyatrik bulgular olan iki
uclu bir kavramdir, psikiyatrik ugta motor semp-
tomlar seyrek ya da hafiftir. Bu yiizden bu ayrim si-
mirh deger tasir. Bu modeli destekleyen ya da red-
deden veri de yoktur 3,

Lewy cismi tip senil demansta hastalarin tiim Slgiim-
lerinde dalgal1 performans, dalgah hafiza bozuklugu
ve karmagik gorsel varsam (% 48), isitsel varsam,
paranoid sann (% 57), biling bulanmas: (% 81) sap-
tanmigtir. Gorsel varsanilar aksam iizeri ve gece ko-
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tillesir, bazen kabuslar bi¢iminde tammlanir, canh
renkli hizli hareket eden 3 boyutlu imajlardir, sik-
likla gocuklar, hayvanlar ve kuglar goriiliir. Isitsel
varsan: genellikle gorsel varsamyla birliktedir. Dal-
gal: psikotik semptomlar nedeniyle baglangi¢ anidir,
gece kotiilesir, icgorii goreceli olarak korunur. Has-
taligin ge¢ donemlerine kadar korunmus kisa ve orta
siireli bellek kapasitesi ile bilincin yerinde oldugu
periyodlar ve bilincin kayboldugu ya da azaldig do-
nemler bildirilmistir. Kollaps ve diigmeler goriilebi-
lir.

Bu vakalar fokal norolojik bulgu olmaksizin gegici
iskemik atak olarak bildirilmigtir. Bu erken bulgu
tekrarlayan diismelerden farkh goriiliir. Lewy cismi
tip senil demansta bu agiklanamayan diismeler % 38
olarak saptanmistir. Nedeni; Shy-Drager sendro-
-mundaki gibi otonom sinir sistemi bozuklugu mu,
yoksa primer bir serebral bozukluk mu bilinme-
mektedir. Siirekli dalgalanma agin sikintiya yol agar
ve giinliik yasama uyumda giicliik dogurur.

Bryne, 51 olguyu gbzden ge¢irmis ve % 67'sinde no-
ropsikiyatrik Ozellikler saptamugtir. Baglangicta sa-
dece ekstrapiramidal bulgulann oldugu vakalar to-
talin % 8'ini, motor bulgusuz demans % 22'sini olus-
turmug, kalaninda da bir ya da iki ekstrapiramidal
bulgu saptanmugtir. Subkortikal Lewy cisimcigi olu-
sumu ve ndron kayb: ekstrapiramidal 6zelliklerle
birlikte, kortikal Lewy cisimcigi organik psikosend-
romlarla birlikte goriilmiigtiir. Lewy cisimli hastalik
spektrumunda erken donemde psikiyatrik semptom-
lar baskindir, ekstrapiramidal semptomlar geg do-
nemlerde goriliir. Hastalanin pek azinda motor
semptomlar baskindir ve sonra da kognitif bozukluk
geligimi bildirilmektedir. Bu Parkinson hastahgin-
daki demansin prevalansinda artmaya da yol agabilir
ve % 20 civannda tahmin edilmektedir.

Burns, Alzheimer hastalifi icin NINCDS-ARDRA
kriterlerini karsilayan kortikal Lewy cisim patolojili
(% 12) 6 hasta bildirmistir. Burns'e gore Lewy cismi
tip senil demansh hastalar Alzheimer hastah icin
tanusal kriterleri kargilarken, Alzheimer hastalan igin
de Lewy cismi tip senil demans igin tam kriterlerini
kargilayan yoktur. Onerilen Lewy cismi tip senil de-
mans tamsinin duyarhli1 (sensitivity) % 85, 6z-
giilliigii (spesifity) % 96 bulunmustur.

Deniz, Ilnem, Samanci

Tablo 2. Lewy cisimli demansin klinik dzellikleri (cahsmalar-
daki yaklagik sikhiklar)

Semptom gosteren
hastalarin yaklagik
yiizdesi
Demans: baglangigta hafif, belirgin erken 100
vizyospasyal problemler, belirgin dikkat
bozuklugu
Deliryumu hatirlatan episodlarla biligde 80
dalgalanma
Parkinsonizm 90
Parkinsonizm olarak ortaya ¢ikma 20-25
Rijidite 80
Tremor 50
Bradikinezi : 40
Yiiriiyiis bozuklugu .50
Postural anormallik (baglicas: fleksiyon) -30-50
siklikla hafif olarak tammlamir o
Noropsikiyatrik dzellikler 30-50
Siklikla kompleks gorsel varsanilar 25
Depresyon - . 15
Paranoid sanrilar 10

Lewy cismi tip senil demans igin onerilen kriterler

+ Hafiza, dil, vizyospasyal beceri gibi yiiksek korti-
kal iglevlerde dalgal: kognitif bozulma. Deliryum-
daki gibi dalgalanma hem episodik konfiizyon hem
de bilincin agik oldugu donemler bildirilmistir. Bu
durum tekrarlanan biligsel islev testlerinde ve giin-
lik yasam becerilerindeki performanslanyla ortaya
konur.

* Asagidakilerden en az biri bulunur.

1. Gorsel ya da igitsel varsamlar ya da her ikisi (sik-
hikla paranoid sanrilarla birlikte)

2. Orta derecede spontan ekstrapiramidal 6zellikler
ya da standart doz néroleptige kars: siddetli yan etki
ortaya ¢ikarma seklinde noroleptik duyarhlik send-
romu vardir,

3. Tekrarlanan agiklanamayan diigmeler ve/veya ge-
cici biling kayb1 ya da bulutlanma

+ Dalgal seyre ragmen klinik dzellikler deliryuma
benzemeksizin - uzun siire haftalar ya da aylarca
devam eder (deliryumda ise nadiren bu kadar vzun-
dur). Hastalik ilerler ve ciddi demans sonlanr.

* Dalgal kognitif durumu yeterli olarak agiklaya-

bilecek altta yatan herhangi bir fiziksel hastaligin,
uygun muayene ve aragtirmayla diglanmas: gerekir.
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« Fizik muayene ya da beyin goriintiileme bulgu-
lanyla dogrulanmig inme ya da serebral iskemik
hasar bulgusu ya da her ikisinin gegmis Sykiistiniin
dislanmas: gerekir.

Lewy cisimli demansin daha az goriilen semptom-
lan; otonomik disfonksiyon, myoklonus, supraniik-
leer palsy, polidipsi, diskinezi, kore, alt motor néron
bulgulan (fasikiilasyon, kas erimesi), dizartri ve dis-
fajidir.

SEYIR ve PROGNOZ

Lewy cisimli demansin hastalik siiresi Alzheimer
hastaligina gore daha kisadir (37.7 ay, 68.48 ay):
Lewy cismi tip senil demans seyri birbiriyle ortiisen
ii¢ evreden olugan progresif bir bozukluktur.

1. evre: Bagvurudan 1-3 yil 6nce, aralarda tam dii-
zelme gosteren minor unutkanhk epizodlan vardir.
Giinliik islevini yapar, ancak yakinlan mental ve fi-
ziksel kapasitesinde bir azalma bildirirler.

2. evre: i1k bagvurudaki halidir.

3. evre: Konfiizyonda ani artis, psikoz ve davranis
bozukluklan ortaya ¢ikar.

AYIRICI TANI

Demansi olmayan Parkinson hastalanindan Lewy ci-
simli demans: ne ayiracak? Birinci faktor 6zellikle
korteksteki Lewy cisimcigi sayisidir. Oliime yakin
zamandaki kortikal Lewy cisimcigi yogunlugu ile
demansin giddeti arasinda dogrudan iliski saptan-
mustir. Ancak Lewy cisimcigi ile biligsel ya da psi-
kiyatrik semptomlar arasindaki iligkiyi netlestirmek
icin Lewy cisimcigi olusumuna duyarh néronlann
fizyolojik iglevi ve anatomik baglantilan hakkinda
daha fazla bilgi gereklidir.

Kortikal Lewy cisimcigi olan pekgok hastada senil
plak ve norofibriler degisikler (tangle) goriiliir.
Ancak Lewy cisimli demansta neokortikal bolgede
norofibriler yumaklann sayis1 Alzheimer hastahfin-
dan ¢ok daha azdir. Baz1 Lewy cisimli demans has-
talari, minimal derecede Alzheimer hastalif1 pa-
tolojisi gosterirler. Alzheimer hastalig1 lezyonlan ve
Lewy cisimcikleri her ikisi-de yaghda birlikte gorii-
liir ve bu birlikte goriilme rastlantisal, sadece sansa
bagh olabilir.
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Lewy cisimcigi ve norofibriler yumaklar baz1 6zel-

likleri paylasir; her ikisi de noroflaman ya da iligkili

protein igeren cytoskeletal diizensizliklerdir, fos-

forilasyon gegirirler. Lewy cisimli demans hastalan

siklikla Alzheimer hastaligi lezyonlanna sahip ol-

dugundan, klinik goriintim genellikle Alzheimer has- '
tah@inin karakteristikleriyle ortiisiir ve unutkanligin

agir agir baglamasim izleyen kelime bulmada zorluk

ve diger biligsel becerilerde bozulmayi kapsar.

Lewy cisimli demansin baglama yag1 Alzheimer has-
taligina benzer. Erkekler kadinlardan daha sik etkile-
nirler. Noropsikolojik defisitin bi¢imi; Lewy cisimli
demansi, tek bagma bulunan Alzheimer hastalifin-
dan ayrrmaya yardim edebilir. Alzheimer hastalif:
esdeger evrede Lewy cisimli demansla kargilagtiri-
diginda; Lewy cisimli demansta vizyospasyal testler,
yonetici iglev (executive) testleri, problem ¢6zme ve
kategorilere ayirmada daha ciddi bozukluklar vardir.
Bozuklugun bu alanlan Parkinson hastalannda bil-
dirilen noropsikolojik defisit tiplerini hatirlatir ve
Lewy cisimcigi etmeninin Parkinson hastabfinda
demansin 6nemli bir nedeni oldugu tarigmasini kuv-
vetlendirir.

Demansin progresyonu ile noropsikolojik defisit bi-
cimleri arasindaki fark kaybolabilir. Bu tiir has-
talann EEG'lerinde burst paterniyle birlikte back-
ground yavaglamasi gorterdikleri one siiriilmektedir.
Alzheimer hastahifimin: erken evrelerinde genellikle
gozlenen hafif anormallikier ya da normal EEG ile
karsilagtirilirsa, bu hastahifin erken fazinda siklikla
frontalde saptanan biligsel bozukluk paterninin kisiyi
aym derecede demansh Alzheimer hastahginda goz-
lenenden daha fazla etkiledigi ileri stiriilmiistiir.

Psikiyatrik semptomlar; Lewy cisimli demans, Alz-
heimer hastalifi ve demansh Parkinson hastalifinin
her birinde de sik goriiliir. Depresyon ve sanrilar,
Lewy cisimli demans, Alzheimer hastahif: ve vas-
kiiler demansda benzer sikhiktadir, ancak varsanilar
Lewy cisimli demansin ana bulgusu sayiliriar, has-
talarin % 50'sine yakininda goriiliirler, bu Alzheimer
hastalii ve difer demanslarda gorillenden daha
fazla bir orandir ve temporal lob gibi alanlarda
Lewy cisimcigi olusumu ve kolinerjik etkinlikte
azalma sonucu olabilir. Varsanilar hemen her zaman
gorseldir ve hayvan, insan imajlarindan-olusur. Bazi
hastalar bilis - ve uyaniklik diizeylerinde saatler-
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Tablo 3. Lewy cisimli demansin ayirici tanisi

Deniz, ilnem, Samanc:

Vaskiiler demans

Ozellikler Lewy cisimli demans ‘Alzheimer hastalign ~ Creutzfeldt-Jakob
hastahg
Baglangicta bilis Hafifge bozulmug, géze carpan Yamah bozulma Bozulmug, gbze carpan  Bozulmus,
dikkate ait problemler normal olabilir hafiza problemleri fokal olabilir
Biligteki dalgalanma  Erken ve siireklilik gosterir Gece belirginlesir, giindiiz-  Nadir Belirgin degil
leri gorece agik biling
Stabil bilig platosu Cok nadir Sik Nadir Cok nadir
Parkinsonizm Yaglihikta her zaman hafif diizeyde Nadiren Parkinson Nadiren Parkinson Goriilebilir
sabit, ortaya gikis bulgusu olabilir hastalifina benzer, yiiriiyiis  hastahigina benzer,
ve Parkinson hastahina benzer problemi belirgin rijidite gbz carpar
Psikiyatrik Stk Depresyon sik Sik; fakat erken olma Belirgin
semptomlar ozelligi nadir degildir
Myoklonus Gorece nadir ve "hafif” Cok nadir Goriilebilir Sik
Epilepsi Tammlanmamig Sik Hayli sik Hayli sik
Seyir Degigken Basamakli ya da adir Agir Hizli
Siire (ortalama) 3-8 yul 2-5yil 49 12-2yil
Cinsiyet orant ? erkek > kadin erkek > kadin kadin > erkek Farklihik yok

giinler siiren dalgalanmalar gosterir, bu durum de-
liryum ya da gegici serebral iskemiyi hatirlatir,

Alzheimer hastaliginda bildirilenden genellikle daha
erken ortaya ¢ikan ekstrapiramidal bulgular ya da
varsamlar ve dalgalanmalarla birlikte giden bir
seyir; vaskiiler demans tanis1 ve dalgalanmamn ne-
deni olarak organik neden dislandiginda Lewy ci-
simli demans olasihigim arttinir.

Dalgalanma ve hafif biligsel degigimler Lewy ci-
simli demans hastalarinda, yiiksek Hachinski iskemi
skorlarna neden olur. Vaskiiler demanstaki dal-
galanma tipik olarak, goreceli giini¢i bilincin agik
oldugu donemler ile gece kitillesmedir ve vaskiiler
demanstaki stabil biligsel plato Lewy cisimli de-
mansta nadirdir.

Baz1 Lewy cisimli demans vakalarinda hzh prog-
resif klinik seyirle birlikte EEG'de trifazik dalga ve
myoklonus vardir. Lewy cisimli demanstaki myok-
lonusne Creutzfeldt-Jakob hastaligindaki kadar cid-
didir ne de siddetli startle refleks vardir. Ataksi
Lewy cisimli demansin o6zelligi degildir, halbuki
Creutzfeldt-Jakob hastaliginda siktir .

TARTISMA

Disiplinler arasinda, kortikal Lewy cisimli hastalarin
klinik profilinde goriig birligi olmasina ragmen, baz
farkliliklar da mevcuttur. Omegin varsam oranlar
ndroloji pratiginde daha yiiksekken (% 50'ye dek),
geriyatrik psikiyatriye bagvuran hastalarin ¢oguntu-
gunda (% 90) Parkinsonizm goriiliir. Newcastle
grubu Lewy cisimli demansin primer karakteristigi
olarak senkop ve diigmeleri genellikle saptamamusgtar.

Lewy cismi tip senil demans otopsi bulgularinda,
klinige bagvuranlarin 1/3'iinde tekrarlayan, agiklana-
mayan diigmeler vardi. Bu grubun spekiilasyonu,
bilis diizeyinde spontan fluktuasyonlarin patofizyo-
lojik mekanizmasimn nigrostriatal disfonksiyonuna
bagh denge, yiiriiylis, postiir anormallikleri ya da
santral baroreseptor refleks disfonksiyonu oldugu
seklindeydi.

Diigme ve senkopun Lewy cisimli demansin 6nemli
bir bulgusu olup olmadigim saptamak i¢gin daha ileri
aragtirma gerekir. Ballard'in ¢ahgmasinda biling bu-
lanikhig1 olan 16 demans hastasimn 15'inde (% 94)
sik diigme Oykiisii vard: ve bunlarin 14'i Lewy cismi
tip senil demans icin Newcastle kriterlerini kar-
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sthiyordu. Parkinson ve Alzheimer'in klinik yonden
¢ok farkh hastaliklar oldugu diigiiniilmesine kargin
son zamanlarda saptanan bazi patolojiler klinik si-
niflamaya kékten meydan okuyor. Apolipoprotein E
genotip sonuglarina gore, bir ya da daha fazla E4
aleline sahip olmak risk faktoriidiir.

Kontrol grubuyla (% 14-17) karsilagtinldiinda, geg
baglangigh ailesel sporadik Alzheimer hastalifn ve
Lewy cisimli demansta E4 alel sikif1 her ikisinde
de % 35-40 saptanmustir. Apolipoprotein E4, beta
amiloidin ¢oziiniirliigiinii azaltmayla patoplastik etki
gosterebilir ve diffiiz senil plak olusumuna predispo-
zisyon yaratabilir. Demanssiz ve Alzheimer'siz Par-
kinson hastalarinin normal E4 alel sikigina sahip ol-
masi, beta amiloidozisin Lewy cisimli demansin se-
konder ozelligi olma olasiligim arttirir ¢:6),

Kognitif dalgalanma bu hastalann pek¢ogunda ka-
rakteristik olmasina ragmen, Ozellikle hastaliin
daha ge¢ dénemlerinde kalic1 ve ciddi kognitif bo-
zulma ortaya giktiginda saptanmasi giiclesir. Inter-
mittan akut konfiizyonel durum daha kolayca tammr
"bilincin ve diisinmenin agik oldugu episodlar giin-
ler ya da haftalar siiriip sonra kansik hale geliyor
mu?" sorusu dalgalanmay: saptamada faydalidir.
EEG'de dominant ritmin yavaglamas1 Lewy cisimli
demansta, Alzheimer hastalifindan daha erken go-
riiliir ve daha siktir.

Ayrrct tanuda;

 Alisiilmadik ve dalgali semptom profili

« Hizhi performans kaybs

« Daha kétii prognozun saptanmasi

yardimcir olmaktadir. Tablo 3'de Lewy cisimli de-
mansin ayiric tanis1 6zetlenmistir.
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Nozolojik ve tanisal belirsizliklere ragmen bu has-
talann tedavisi hakkinda baz1 genel prensipler ortaya
cikacak gibi goriiniiyor. Motor semptomlar uygun
diisiik dozda standard antiparkinsonyen tedavi ile ol-
dukga iyi diizelme gosterir. Noroleptik ilaglar Lewy
cisimli demansta tamamen kontrendike degildir.
Ancak bazi olgularda goriilebilen akut ve hayat1 teh-
dit edici ozellikleri nedeniyle son derece dikkatli
kullamimalidir. Psikotik semptomlarin risperidona

_ iyi yant verdigi bildirilmistir.

Yeni bir hastalikla kars1 karsiya degiliz, otopsi ma-
teryallerinin gozden gegirilmesi ii¢ dekad 6nce de bu
hastalarin aym sikhikta oldugunu fakat tamnmadigim
gostermektedir. Baz: aragtiricilara gore, Lewy cismi
hastaligs; Parkinson hastalifindan, yaygin Lewy
cismi senil demansa dek uzanan genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Bu yelpaze igindeki klinik farklihgi,
patolojik belirteglerden olan Lewy cisminin yerlesi-
mi etkiler. Eger Lewy cismi mesensefalona oturursa
Parkinson hastalifi, eger kortikal agirlikhi yerlesim
gosterirse Lewy cismi tip senil demansa yol agmak-
tadir.
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