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Demansýn en sýk görülen türleri Alzheimer
hastalýðý (AH) (vakalarýn %50-60’ý) ve

vasküler demanstýr (VaH) (%10-20) (Tomlinson ve
ark. 1970, O’Brien 1977, Nyenhuis ve Gorelick
1998). Yapýlan çalýþmalar, beyin nekroskopisinde
tek baþýna vasküler demansla çok seyrek vakada
karþýlaþýldýðýný göstermekteyse de (Tomlinson ve
ark. 1970, Hulette ve ark. 1977), son zamanlarda
yürütülen bir araþtýrma, serebrovasküler deðiþiklik-
lerin AH’nin klinik tablosu açýsýndan büyük önem
taþýdýðýný (Snowdon ve ark. 1997) ve vasküler
deðiþikliklerin genellikle AH ile birlikte bulun-
duðunu ortaya koymaktadýr (Gearing ve ark.
1995). Söz konusu önemli iki demans türü karýþýk
demansta (VaH) sýklýkla birlikte görülür (vakalarýn
%10-20’sinde). Mikst demans, görüntüleme yön-
temleriyle serebrovasküler lezyonlarýn da sap-
tandýðý AH hastalarýný ve gerek AH gerekse
VaH’nin klinik özelliklerinin görüldüðü hastalarý
içerir (Rockwood ve ark. 1997). AH hastalarýnýn
üçte birine yakýn bölümü de bu gruptadýr. Bununla
birlikte, AH hastalarýnýn yaklaþýk %25’inde
vasküler lezyonlar görüntüleme yöntemleriyle sap-
tanamaz, ancak otopsiyle kanýtlanmasý AH hasta-
larýnda demans semptomlarýna neden olabilen
vasküler patolojinin olduðunu gösterir (Rasmusson
ve ark. 1996).

Kesin taný koyma konusundaki güçlük, tedavi se-
çeneklerinin de yetersiz kalmasýna yol açar. Deje-
neratif demansýn vasküler demanstan ayrýlabilme-
sine yönelik ilk giriþimlerden biri, Hachinski ve
arkadaþlarýnýn geliþtirdiði klinik bulgular ve kardi-
yovasküler risk faktörlerine dayanan iskemi skorla-
ma ölçeðidir (Hachinski ve ark. 1975). Ýskemi ölçe-
ðinin en önemli özelliði, AH vakalarýnýn baþta tab-
loyu komplike eden serebrovasküler hastalýðý olan
hastalar olmak üzere, diðer demans formlarýndan
ayrýlmasýný saðlamasýdýr (Taternichi ve ark. 1994).
Bu tür bir iskemi skoru olan Modifiye Hachinski
Ýskemi Skoru (MHÝS) vasküler demansýn ekarte
edilme ölçütü olarak geliþtirilmiþtir ve yapýlan otop-
si çalýþmalarý bu skorun beyindeki vasküler
hastalýðýn kesin göstergesi olduðunu ortaya koy-
maktadýr (Rosen ve ark. 1980, Wade ve ark.
1987). MHÝS skorunun ≤ 4 olmasý olasý AH
anlamýna gelir. MHÝS’de tanýmlanan vasküler risk
faktörleri arasýnda demansýn aniden ortaya çýk-
masý, giderek bozulma, inme hikayesi, fokal
nörolojik belirti ve bulgular ve hipertansiyon
hikayesi veya varlýðý sayýlabilir.

Demans patogenezinde kolinerjik defisitler ve mul-
tifokal iskemik lezyonlar da dahil olmak üzere çok
sayýda mekanizmanýn rol oynadýðý görülmektedir
(Carlsson 1987, Markstein 1989). Hipokampal
kolin asetil transferaz (ChAT) aktivitesi ve
muskarinik kolinerjik reseptör bölge sayýsý da dahil
olmak üzere kolinerjik göstergelerin kontrol
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grubuna kýyasla VaH hastalarýnda azalmýþ bulun-
duðu, AH hastalarýyla ise genelde benzer düzeyde
olduðu kaydedilmiþtir (Sakurada ve ark. 1990).
Diðer bulgular, beyin omurilik sývýsýndaki (BOS)
asetilkolin (ACh) konsantrasyonunun VaH hasta-
larýnda kontrollere kýyasla anlamlý ölçüde düþük,
AH hastalarýna kýyasla anlamlý ölçüde yüksek ol-
duðunu göstermektedir (Tohgi ve ark. 1996). Ay-
rýca BOS’daki kolin (Ch) konsantrasyonu VaH
hastalarýnda kontroller ve AH grubundan anlamlý
ölçüde yüksektir (Tohgi ve ark. 1996). Ayrýca, se-
rum G4 izoenzim AChE aktivitesi de VaH hastala-
rýnda kontrollere kýyasla anlamlý ölçüde yüksek,
AH hastalarýndaysa anlamlý ölçüde düþük bulun-
muþtur. VaH ve AH arasýndaki fark da anlamlýdýr
(Yamamoto ve ark. 1990). Bu çalýþmalarýn, vaskü-
ler deðiþikliklerin söz konusu olduðu hastalarda da
kolinerjik yetersizlik bulunduðuna ve AH hastalarý
gibi bu hastalarýn da kolinerjik replasman tedavi-
sinden yararlanabileceðine iþaret ettiði düþünül-
mektedir.

Rivastigmin, merkezi selektif bir kolinesteraz (ChE)
inhibitörüdür ve hipokampus ve korteks için seçi-
cilik gösterir (Polinsky 1998). Rivastigmin ayrýca
normal deneklerde beyindeki esteraz aktivitesinin
küçük bir oranýný oluþturan, ancak AH hastalarýn-
da anlamlý ölçüde yaklaþýk %30’a dek yükselebilen
(Messulam ve Geula 1994) ve nörofibril plaklarýn-
da da bulunan (Messulam ve Geula 1994,
Guillozer ve ark. 1997) bir enzim olan bütirilko-
linesterazý (BChE) da AH vakalarýnda inhibe eder
(Curler ve ark. 1998). Hafif veya orta þiddetli AH
vakalarýnda rivastigmin kullanýmýnýn deðer-
lendirildiði iki ayrý çift-kör, altý ay süreli, plasebo-
kontrollü çalýþma sonuçlarý daha önce bildirilmiþtir
(Corey-Bloom ve ark. 1998, Rosler ve ark. 1999).
Her iki çalýþmada da, yüksek doz rivastigmin ve-
rilen hastalarda kognitif iþlevler, davranýþ da dahil
olmak üzere global deðiþimin deðerlendirilmesi,
günlük yaþam aktiviteleri ve hastalýðýn þiddetindeki
degiþiklikler gibi tüm sonuç ölçütleri açýsýndan
üstün bir klinik yarar saðladýðý kaydedilmiþtir. 

AH ve VaH, aralarýndaki nöro-anatomik farklýlýk-
lara karþýn, kolinesteraz inhibisyonu tedavisine
yanýt vermelerini saðlayan benzer nörokimyasal
özelliklere sahiptir. Vasküler risk faktörleri bulunan
AH hastalarýnda kolinesteraz inhibitörleriyle

yürütülen prospektif klinik çalýþma sonuçlarý henüz
yayýmlanmamýþtýr. Rivastigmin çalýþmalarý, vaskü-
ler risk faktörü bulunan çok sayýda AH hastasý
üzerinde yürütülmüþ, böylelikle bu hasta alt
grubunun rivastigmine verdiði yanýtýn deðer-
lendirilmesi mümkün olmuþtur. Bu nedenle,
vasküler risk faktörlerinin baþlangýç MHÝS deðerle-
rine göre sýnýflandýrýldýðý AH vakalarýnda altý ay
süresince rivastigminin etkinlik ve güvenilirliðinin
belirlenmesi amacýyla bir analiz yapýlmýþtýr.

YÖNTEM

Çalýþmaya 45-89 yaþlarý arasýnda, DSM-IV’e
(American Psychiatric Association 1994) ve
Alzheimer tipi demans kriterleri olan ve Ulusal
Nöroloji ve Ýletiþimsel Bozukluklar ve Ýnme ve
Alzheimer Hastalýðý ve Ýliþkili Bozukluklar’a
(NINCDS-ADRDA) göre AH olduðu düþünülen
olgular alýnmýþtýr. (Mc Khann ve ark. 1984). MHÝS
hasta seçimi için baþlangýçta deðerlendirildi (Rosen
ve ark. 1980). Kompozit skoru ≥ 5 olanlar olasý AH
ile tutarlý olmayacaðý için çalýþmaya alýnmadý. 

Çalýþma 26 hafta süreli, randomize, çift-kör, plase-
bo-kontrollü olarak ABD’de 22 araþtýrma böl-
gesinde yürütüldü. 

Etkinlik ölçütleri Alzheimer Hastalýðý Deðerlen-
dirme Ölçeði - Kognitif alt ölçeði (ADAS-Cog), has-
tanýn bakýmýný üstlenen kiþinin de görüþlerinin
deðerlendirildiði Klinisyenin Görüþmeye Dayalý
Deðiþim Ýzlenimi (CIBIC-Plus) (Reisberg ve ark.
1992, 1997) ve hastanýn bakýcýsý tarafýndan doldu-
rulan günlük aktivite deðerlendirmesini (GYA)
içeren Ýlerleyici Bozulma Ölçeði’ydi (PDS) (Delong
ve ark. 1989). 

SONUÇLAR

Demografik bilgiler 

Çalýþmaya alýnan 699 hastanýn 378’inde
baþlangýçta MHÝS=0 ve 319’unda MHÝS>0’dý.
Baþlangýçta MHÝS kaydedilmeyen iki hastanýn ve-
rileri analize alýnmadý. Hastalarýn demografik bilgi-
leri Tablo 1’de gösterilmiþtir. Tablo 2 ve 3’de MHÝS
puanlarýna ve belirti türüne göre tedavi gruplarýna
daðýlýmý gösterilmiþtir. 

Çalýþmaya alýnan 699 hastanýn 545’i tedaviyi
tamamlamýþtýr. 
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ADAS-Cog

Plasebo grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda, 6-12 mg/gün
rivastigmin tedavisindeki hastalarýn kognitif iþlev-
lerindeki azalmanýn daha az olduðu kaydedildi
(P<0.001, Tablo 4). Yirmi altýncý haftada,
MHÝS>0 kategorisinde 6-12 mg/gün rivastigmin
alanlarýn kognitif iþlevlerinde iyileþme olduðu
görüldü (P<0.001, Tablo 5). Ancak, MHÝS>0 ka-

tegorisinde tedaviye baðlý fark daha yüksekti (6.15
puana karþý 4.03 puan). Ayrýca, MHÝS>0 kate-
gorisinde plasebo alanlarla 1-4 mg/gün rivastigmin
alanlar arasýnda da fark bulundu (P=0.002). 

Plasebo alan hastalarda, baþlangýç deðerlerine gö-
re meydana gelen ADAS-Cog deðerlerindeki düþ-
me açýsýndan her iki MHÝS kategorisi arasýnda lfark
kaydedilmedi (P=0.552). Bununla birlikte, 6-12
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Tablo 1. MHÝS Kategorisine göre baþlangýç demografikleri ve hastalýkla ilgili bilgiler

MHÝS = 0 MHÝS > 0

Deðiþken (n = 378) (n = 319)

Yaþ grubu (yýl)

≤ 65 43 (11) 39 (12)

66-75 161 (43) 116 (36)

76-85 160 (42) 144 (45)

> 85 14 (4) 20 (6)

Ortalama yaþ ± SEM 74.3 ± 0.37 74.8 ± 0.42

Cinsiyet (%)

Erkek 163 (43) 110 (34)

Kadýn 215 (57) 209 (66)

Demans süresi (ay)

Ortalama ± SEM 39.2 ± 1.28 39.7 ± 1.39

Sýnýrlar 6-180 3-138

MMSE toplam skoru

Ortalama ± SEM 20.2 ± 0.22 19.2 ± 0.25

GDS Skoru

Ortalama ± SEM 3.8 ± 0.043 4.1 ± 0.044

ADAS-Cog skoru 

Ortalama ± SEM 21.2 ± 0.56 23.3 ± 0.65

Tablo 2. MHÝS’nin tedavi grubuna göre daðýlýmý

Rivastigmin Rivastigmin
6-12 mg/gün 1-4 mg/gün Plasebo Toplam

MHÝS n = 230 (%) n = 232 (%) n = 235 (%) n= 697 (%)

Skor = 0 123 (53) 123 (53) 132 (56) 378 (54)

Skor = 1 84 (37) 83 (36) 79 (34) 246 (35)

Skor = 2 14 (6) 21 (9) 12 (5) 47 (7)

Skor = 3 7 (3) 3 (1) 10 (4) 20 (3)

Skor = 4 2 (1) 2 (1) 2 (1) 6 (1)

Toplam MHÝS > 0 107 (47) 109 (47) 103 (44) 319 (46)
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mg/gün rivastigmin alan hastalarýn ADAS-Cog
skorlarýnda baþlangýç deðerlerine göre meydana
gelen ortalama deðiþim, her iki MHÝS için farklýlýk
göstermekteydi; MHÝS>0 grubundakilerde rivas-
tigminden yararlanýmýn daha yüksek olduðu sap-
tandý (tedavi farký= 2.3 ADAS-Cog puaný,
P=0.02).

Her iki MHÝS kategorisinde ADAS-Cog skorlarý,
baþlangýç deðerine göre 0.4 ve 7 puan kadar
iyileþme gösteren hasta yüzdeleri Tablo 6’da ve-
rilmiþtir MHÝS>0 kategorisinde, 6-12 mg/gün
rivastigmin tedavisindeki hastalarýn plasebo alan-
lara kýyasla geliþmenin her düzeyinde daha fazla
ilerleme kaydettikleri gözlenmiþtir.

PDS

Yirmi altýncý haftada baþlangýç skoruna göre
PDS’deki ortalama deðiþimin, yüksek doz rivastig-
min alanlarda plasebo alanlara kýyasla gerek
MHÝS=0 (P=0.03) ve gerekse MHÝS>0 kategori-
lerinde (P<0.001, Tablolar 4 ve 5) daha fazla
olduðu gözlendi. Bununla birlikte, tedavi farký
MHÝS>0 kategorisinde daha fazlaydý (5.9 puana
karþý 3.5 puan). Ayrýca, her iki MHÝS kategorisinde
çalýþma sonucu açýsýndan PDS’deki geliþme 6-12
mg/gün rivastigmin alan hastalarda plasebo
grubunun %10 ≤ üzerindeydi (P<0.05, Tablo 6).

CIBIC-Plus

Her iki MHÝS kategorisinde, rivastigmin tedavisin-
deki hastalarda ortalama CIBIC-Plus puanýnýn
daha düþük bulunmasý, 26. haftada plasebo
grubuna kýyasla daha az bozulma olduðunu
göstermekteydi (Tablolar 4 ve 5). Ortalama CIBIC-
Plus puanlamasý MHÝS=0 kategorisinde 1-4
mg/gün grubunda, plasebo grubuna kýyasla düþük-
tü (P= 0.023). Her iki rivastigmin tedavi grubunda
MHÝS=0 kategorisinde CIBIC-Plusa göre tedaviye
yanýt oraný plasebo grubuna göre daha yüksekti
(P<0.05, Tablo 6).

MMSE ve GDS

Her iki MHÝS kategorisinde, baþlangýç skoruna
göre MMSE’deki ortalama deðiþimin daha yüksek
olmasý, 6-12 mg/gün grubunda bozulmanýn, plase-
bo grubuna kýyasla daha az olduðunu göstermek-
tedir (MHÝS=0, P=0.086; MHÝS>0, P=0.005).
Bununla birlikte MHÝS>0 kategorisinde tedavi
farký daha yüksekti (Tablo 5). Yirmi altýncý haftada

6-12 mg/gün rivastigmin alan grupta baþlangýç
GDS skoruna göre ortalama deðiþiklik, MHÝS>0
kategorisinde hastalýðýn daha az ölçüde
kötüleþtiðine iþaret etmektedir (P= 0.032, Tablo
5). Ayrýca, MHÝS=0 kategorisinde plasebo
grubuna kýyasla 1-4 mg/gün rivastigmin grubunda
da benzer sonuçlar alýndý (P=0.028, Tablo 4).

Güvenilirlik

Rivastigmin tedavisi MHÝS farklý kategorilerinde
mortalite artýþý, ciddi istenmeyen etkiler (ÝE), labo-
ratuvar parametreleri, EKG veya kardiyovasküler
vital bulgulara etkiyle baðlantýlý bulunmamýþtýr. bu
kategorilerde ciddi bir tolerans sorunu da yaþan-
mamýþtýr. 

TARTIÞMA

Bu raporda sunulan veriler, rivastigminin vasküler
risk faktörleri olan ve olmayan hastalarda çok sayý-
da etkinlik ölçütü (kognitif iþlevler, ADL ve
hastalýðýn þiddeti) açýsýndan plaseboya kýyasla
daha fazla iyileþmeyle iliþkili olduðunu göstermek-
tedir. Tedavi etkisi, MHÝS>0 kategorisinde daha
fazla olup, vasküler risk faktörleri bulunan hasta-
larda genellikle daha yüksekti (ADAS-Cog, PDS,
MMSE ve GDS'de baþlangýca göre ortalama
deðiþim).Yirmi altýncý haftada MHÝS>0 kate-
gorisinde 6-12 mg/gün rivastigmin tedavisindeki
hastalarda plasebo grubuna kýyasla tedavi farký
6.15 ADAS-Cog puanýydý, bu fark Çalýþma B352
(Corey-Bloom ve ark. 1998) veya diðer rivastigmin
çalýþmalarýnda (Schneider ve ark. 1998, Rosler ve
ark. 1999) kaydedilenden yüksektir.

Vasküler risk faktörleri bulunan hastalarda 6-12
mg/gün rivastigmin ile plasebo grubu arasýnda
ADAS-Cog skorlarýndaki fark, vasküler risk faktörü
bulunmayanlarýnkinden yüksektir; etki büyük-
lüðündeki bu fark, her iki grupta plaseboya baðlý
kötüleþmenin ayný olmasýna karþýn, MHÝS>0 kate-
gorisinde 6-12 mg grubunda baþlangýca göre
iyileþmenin daha fazla olmasýyla açýklanabilir.
MHÝS>0 kategorisinde rivastigmin etkisinin daha
büyük olmasý, plasebo popülasyonundaki
kötüleþmeyle açýklanamaz. 

Kognitif etkilerin klinik önemi, bu hastalarda gün-
lük yaþam aktivitesindeki iyileþme ile de desteklen-
mektedir. Vasküler risk faktörleri olan ve olmayan
AH vakalarýnda anlamlý iyileþme kaydedilirken,
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Tablo 3. MHÝS’nin tedvi grubuna göre rölatif sýklýðý

Rivastigmin Rivastigmin
Hachinski 6-12 mg/gün 1-4 mg/gün Plasebo Toplam
Semptomu n = 107 n = 109 n = 103 n= 319

MHÝS > 0

Ani baþlangýç 0 (0) 0 (0) 1 (1) 1 (< 1)

Giderek kötüleþme 2 (2) 3 (3) 3 (3) 8 (3)

Somatik þikayetler 26 (24) 23 (21) 19 (18) 68 (21)

Duygusal inkontinans 11 (10) 14 (13) 17 (17) 42 (13)

Hipertansiyon hikayesi 78 (73) 80 (73) 74 (72) 232 (73)

Ýnme hikayesi 5 (5) 4 (4) 5 (5) 14 (4)

Fokal nörolojik semptomlar 2 (2) 2 (2) 4 (4) 8 (3)

Fokal nörolojik bulgular 5 (5) 5 (5) 4 (4) 14 (4)

Tablo 4. MHÝS = 0 kategorisindeki hastalarda 26. haftada pirimer ve sekonder etkinlik deðiþkenlerinin
baðýmlý grup karþýlaþtýrma sonuçlarý

Plasebo Rivastigmin 1-4 mg/gün Rivastigmin 6-12 mg/gün
Primer etkinlik deðiþkenleri

ADAS-Cog (0-70)

Sonuç, baþlangýç deðerlerine göre n=107 n=104 n=76

ortalama deðiþiklik ± SEM -3.7 -2.6 -0.4

Ýlaç-plasebo farký 1.1 3.3

P (tedaviye karþý plasebo) 0.205 <0.001

CIBIC-Plus (puanlama 1-7; 4= degiþiklik yok n=110 n=103 n=76

Sonuç, ortalama puan ± SEM 4.54±0.093 4.17±0.12 4.21±0.14

Ýlaç-plasebo farký 0.37 0.33

P (tedaviye karþý plasebo) 0.023 0.06

Sekonder etkinlik deðiþkenleri

PDS (1-100 puan) n=105 n=102 n=76

Sonuç, baþlangýç deðerine göre -5.6±1.01 -6.6±1.044 -2.1±1.32

ortalama deðiþiklik ± SEM

Ýlaç-plasebo farký 1.0 3.5

p (tedaviye karþý plasebo) 0.468 0.03

GDS (1-7 puan) n=114 n=110 n=87

Baþlangýç, ortalama ± SEM 3.69±0.077 3.91±0.083 3.87±0.089

Baþlangýç deðeri, sýnýrlar 2.0-5.0 2.0-6.0 2.0-6.0

Sonuç, baþlangýç deðerine göre 0.34±0.068 0.15±0.066 0.21±0.071

ortalama deðiþiklik ± SEM

Ýlaç-plasebo farký 0.19 0.13

P (tedaviye karþý plasebo) 0.028 0.155

MMSE (0-30 puan) n=113 n=110 n=88

Sonuç, baþlangýç deðerine göre -0.8±0.32 -0.4±0.31 0.03±0.32

ortalama deðiþiklik ± SEM

Ýlaç-plasebo farký 0.42 0.7

P (tedaviye karþý plasebo) 0.322 0.086

ADAS-Cog kognitif iþlevleri ölçer, skordaki artýþ kötüleþme anlamýna gelir. CIBIC-Plus, deðiþimi global olarak deðerlendirmek için kullanýlýr: 4
puan deðiþim olmadýðýný gösterir; 1, 2 ve 3 belirgin, orta ve hafif geliþmeye iþaret eder, 5, 6 ve 7 minimal, orta ve belirgin bozulmayý gösterir.
PDS 29 maddelik günlük yaþam aktivitesi ölçütüdür; düþük puan kötüleþmeyi iþaret eder. GDS hastalýðýn þiddetinin puanlamasýdýr; yüksek
skor hastalýðýn kötüleþtiðini gösterir. MMSE kognitif iþlevler için tarama testidir; düþük skor kötüleþmeyi iþaret eder.



tedavi farký vasküler risk faktörü bulunanlarda
daha yüksek bulunmuþtur. Bu etki bu hastalarýn
GDS ve MMS sonuçlarýnda da görülmektedir.
CIBIC-Plus skorlarý 6-12 mg/gün ve 1-4 mg/gün
için MHÝS>0 kategorisinde biraz daha fazla yarar-
laným söz konusu olduðuna iþaret etmektedir. 

Etkilerin rivastigmine özgü mü, yoksa ChE sýnýfýnýn
ortak özelliði mi olduðu bilinmemektedir. Ancak
rivastigminin bu sonuçlarý açýklayabilecek bazý
özgün özelliklere sahip olduðu daha önce de
kaydedilmiþtir. Gerbil modeli içeren pre-klinik
çalýþmalarda rivastigmin verilen gerbillerde geçici

serebral iskemi sonrasý kolinerjik göstergelerdeki
azalmanýn önlenebildiði, dolayýsýyla rivastigminin
iskemik beyin olaylarýnda koruyucu olabildiði gös-
terilmiþtir (Tsujimoto ve ark. 1993, Tanaka ve ark.
1993, Tanaka ve ark. 1994a, Tanaka ve ark.
1995). Ayrýca yaþlý sýçanlarýn beynine kronik
rivastigmin uygulamasýnýn Ach ve CHAT azal-
masýný tamamen önlediði gösterilmiþtir (Tanaka ve
ark. 1994b). Bu bulgular, kolinerjik sinapslarda
asetilkolin konsantrasyonunu sabit tutan olasý bir
nöral koruyucu etkinin ve pre-ve postsinaptik koli-
nerjik göstergelerde yaþa baðlý olarak ortaya çýkan
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Tablo 55. MHÝS = 0 kategorisindeki hastalarda 26. haftada pirimer ve sekonder etkinlik deðiþkenlerinin
baðýmlý grup karþýlaþtýrma sonuçlarý

Plasebo Rivastigmin 1-4 mg/gün Rivastigmin 6-12 mg/gün
Primer etkinlik deðiþkenleri

ADAS-Cog (0-70 puan)

Sonuç, baþlangýç deðerlerine göre n=85 n=90 n=69

ortalama deðiþiklik ± SEM -4.2±0.69 -1.4±0.54 -1.9±0.78

Ýlaç-plasebo farký 2.8 6.1

P (tedaviye karþý plasebo) <0.002 <0.001

CIBIC-Plus (puanlama 1-7; 4= degiþiklik yok) n=87 n=92 n=69

Sonuç, ortalama puan ± SEM 4.4±0.13 4.23±0.10 4.12±0.14

Ýlaç-plasebo farký 0.170 0.28

P (tedaviye karþý plasebo) 0.315 0.125

Sekonder etkinlik deðiþkenleri

PDS (1-100 puan) n=87 n=89 n=69

Sonuç, baþlangýç deðerine göre -6.3±1.18 -3.8±0.88 -0.4±1.29

ortalama deðiþiklik ± SEM

Ýlaç-plasebo farký 2.5 5.9

p (tedaviye karþý plasebo) 0.118 <0.001

GDS (1-7 puan) n=95 n=96 n=82

Baþlangýç ortalama ± SEM 4.09±0.087 4.06±0.078 4.21±0.084

Baþlangýç deðeri, sýnýrlar 2.0-6.0 3.0-5.0 3.0-6.0

Sonuç, baþlangýç deðerine göre 0.33±0.070 0.23±0.06 0.11±0.064

ortalama deðiþiklik ± SEM

Ýlaç-plasebo farký 0.10 0.22

P (tedaviye karþý plasebo) 0.315 0.032

MMSE (0-30 puan) n=95 n=94 n=80

Sonuç baþlangýç deðerine göre -0.6±0.28 -0.4±0.28 0.06±0.37

ortalama deðiþiklik ± SEM

Ýlaç-plasebo farký 0.3 1.26

P (tedaviye karþý plasebo) 0.53 0.005

ADAS-Cog kognitif iþlevleri ölçer, skordaki artýþ kötüleþme anlamýna gelir. CIBIC-Plus, deðiþimin global olarak deðerlendirilmesinde kullanýlýr;
4 puan deðiþim olmadýðýný gösterir; 1, 2 ve 3 belirgin, orta ve hafif geliþmeye iþaret eder, 5, 6 ve 7 minimal, orta ve belirgin bozulmayý gös-
terir. PDS 29 maddelik günlük yaþam aktivitesi ölçütüdür; düþük puan kötüleþmeyi iþaret eder. GDS hastalýðýn þiddetinin puanlamasýdýr; yük-
sek skor hastalýðýn kötüleþtiðini gösterir. MMSE kognitif iþlevler için tarama testidir: düþük skor kötüleþmeyi iþaret eder.



azalmanýn önlenmesinin söz konusu olabileceðine
iþaret etmektedir.

Rivstigmin kullanan vasküler risk faktörlü hastalar-
da kognitif iþlevlerdeki artýþýn bir diðer açýklamasý,
ilacýn serebral kan akýmýný artýrmasý olabilir (Sauter
ve ark. 1989, Tsujimato ve ark. 1993, Sadoshima
ve ark. 1995). Kolinesteraz inhibisyonu ve ago-
nistlerle doðrudan kolinerjik uyarýnýn serebral kan
akýmýný artýrdýðý gösterilmiþ olduðundan,
kolinesterazýn serebral kan akýmýnda etkili olduðu
düþünülmektedir. Gerek serebrovasküler tip,
gerekse Alzheimer tipi demansta serebral kan
akýmýnýn azaldýðý bildirilmiþtir (Hachinski ve ark.
1975). Bazý durumlarda serebral kan akýmýndaki
azalma vasküler demansýn ortaya çýkmasýndan
önce görülür (Mayer ve ark. 1986, Rogers ve ark.
1986). Serebral kan akýmýnda kronik azalmanýn
ilerleyici nöron hasarýnda önemli rol oynamasý
mümkün görünmektedir. Bu nedenle, rivastigmin
gibi bir ilaçla serebral kan akýmýnýn arttýrýlmasýyla
damar dilatasyonu yoluyla kollateral dolaþýmýn
iyileþmesi saðlanabilir, fokal iskemiden korunabilir
(Tsujimoto ve ark. 1993) ve vasküler patolojinin
kötüleþmesinin önüne geçilebilir.

Önemli bulgulardan biri de, ilaç kullanýmýný gerek-
tiren hipertansiyonun, ilaç etkileþiminin söz konusu

olmamasý nedeniyle rivastigmin kullanýmý açýsýn-
dan sorun oluþturmamasýdýr (Hay ve Grossberg
1998). Ayný þekilde, istenmeyen etkilerinin hafif ve
geçici özellikte olmasý da, þimdiye dek yapýlmýþ
klinik çalýþmalardaki rivastigmin güvenilirlik profi-
liyle uyumludur (Schneider ve ark. 1998). Elde
edilen veriler, rivastigminin týbbi açýdan sorunlu,
demanslý yaþlý hastalarda iyi tolere edildiðini
gösteren önceki çalýþma verileriyle de paralellik
göstermektedir (Corey-Bloom ve ark. 1998, Roster
ve ark. 1999). 

Rivastigminin, vasküler risk faktörü olan AH
vakalarýndaki olumlu terapötik etkisinin klinik
önemi çok büyüktür. AH ile VaH veya diðer
demans türlerinin ayýrýcý tanýsýnýn ne denli güç
olduðu iyi bilinmektedir. Rivastigminin vasküler
risk faktörleri bulunan AH vakalarýnda kognitif per-
formans, hastalýðýn þiddeti ve ADL üzerine olan
terapötik yararlarýný gösteren bu bulgulara daya-
narak, AH'ye ek olarak saptanamamýþ vasküler
deðiþikliklerin olabildiði vakalarda kolinesteraz
inhibitörü rivastigmin kullanýmý konusunda daha
az kaygý duyabiliriz. Vasküler demansla iliþkili kog-
nitif bozukluklarý etkin ve yeterli biçimde tedavi
edebilen bir ilacýn olmamasý bu sonuçlarýn önemi-
ni arttýrmaktadýr.  
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Tablo 6. 26. haftada MHÝS kategorilerine göre baþlangýç deðerlerine kýyasla ADAS-Cog CIBIC-Plus ve PDS’de
iyileþme gösteren hasta yüzdesi (B352 GV analizi)

MHÝS = 0 kategorisi MHÝS > 0 kategorisi
Etkinlik deðiþkeni/ Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin
iyileþmenin tanýmý Plasebo 1-4 mg/gün 6-12 mg/gün Plasebo 1-4 mg/gün 6-12 mg/gün

ADAS-Cog n=107 n=104 n=76 n=85 n=90 n=69

≥0 puan iyileþme 33 (31) 32 (31) 37 (49)* 18 (21) 35 (29)* 43 (62)t

≥4 puan iyileþme 7 (7) 9 (9) 14 (18)* 6 (7) 14 (16) 22 (32)t

≥7 puan iyileþme 1 (1) 1 (1) 6 (8)* 2 (2) 3 (3) 11 (16)*

CIBIC-Plus n=110 n=103 n=76 n=87 n=92 n=69

1, 2 veya 3 puan (iyileþme) 12 (711) 26 (25)* 19 (25)* 19 (22) 22 (24) 16 (23)

4 puan (deðiþiklik yok) 49 (45) 39 (38) 24 (32) 28 (32) 33 (36) 28 (41)

5, 6 veya 7 puan (kötüleþme) 49 (45) 38 (37) 33 (43) 40 (46) 37 (40) 25 (36)

PDS n=105 n=102 n=76 n=87 n=89 n=69

≥%19 iyileþme 12 (11) 11 (11) 18 (24)* 13 (15) 13 (15) 20 (29)*

*P < 0.05 (tedaviye karþý plasebo) tP < 0.001 (tedaviye karþý plasebo)

American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 4th ed. Washington DC,
American Psychiatric Association.

Carlsson A (1987) Brain neurotransmitters aging and dementia:
similar changes across diagnostic dementia groups. Gerontology,
33:159-167.
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