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emansin en stk goriilen tirleri Alzheimer

hastah@ (AH) (vakalarin %50-60"1) ve
vaskiiler demanstir (VaH) (%10-20) (Tomlinson ve
ark. 1970, O’'Brien 1977, Nyenhuis ve Gorelick
1998). Yapilan calismalar, beyin nekroskopisinde
tek bagina vaskiler demansla ¢ok seyrek vakada
kargilagildigini gostermekteyse de (Tomlinson ve
ark. 1970, Hulette ve ark. 1977), son zamanlarda
yuriitilen bir aragtirma, serebrovaskiler degisiklik-
lerin AH’nin Klinik tablosu agisindan biiyiik 6nem
tagidigini (Snowdon ve ark. 1997) ve vaskiiler
degisikliklerin genellikle AH ile birlikte bulun-
dugunu ortaya koymaktadir (Gearing ve ark.
1995). S6z konusu 6nemli iki demans tirt karisik
demansta (VaH) siklikla birlikte goriliir (vakalarin
%10-20’sinde). Mikst demans, goériintileme yon-
temleriyle serebrovaskiiler lezyonlarin da sap-
tandigi AH hastalarini1 ve gerek AH gerekse
VaH’nin klinik 6zelliklerinin goraldigia  hastalar
icerir (Rockwood ve ark. 1997). AH hastalarinin
Ucte birine yakin boliimii de bu gruptadir. Bununla
birlikte, AH hastalarinin yaklastk %Z25’inde
vaskiiler lezyonlar gértintiileme yontemleriyle sap-
tanamaz, ancak otopsiyle kanitlanmasi AH hasta-
larinda demans semptomlarina neden olabilen
vaskiiler patolojinin oldugunu gésterir (Rasmusson
ve ark. 1996).

*  An Efficacy and Safety Analysis of Exelon® in Alzheimer’s
Disease Patients with Concurrent Vascular Risk Factors. Eur
J Neurol, 7:159-169, 2000 (Kisaltilarak gevirilmistir).

Kesin tan1 koyma konusundaki gtigliik, tedavi se-
geneklerinin de yetersiz kalmasina yol acar. Deje-
neratif demansin vaskiiler demanstan ayrilabilme-
sine yonelik ilk girisimlerden biri, Hachinski ve
arkadaslarin gelistirdigi klinik bulgular ve kardi-
yovaskiiler risk faktorlerine dayanan iskemi skorla-
ma 6lcegidir (Hachinski ve ark. 1975). Iskemi 6lce-
ginin en 6nemli 6zelligi, AH vakalarinin bagta tab-
loyu komplike eden serebrovaskiiler hastaligi olan
hastalar olmak tizere, diger demans formlarindan
ayrilmasini saglamasidir (Taternichi ve ark. 1994).
Bu tiir bir iskemi skoru olan Modifiye Hachinski
fskemi Skoru (MHIS) vaskiiler demansin ekarte
edilme olgutt olarak gelistirilmistir ve yapilan otop-
si calismalart bu skorun beyindeki wvaskiiler
hastaligin kesin gostergesi oldugunu ortaya koy-
maktadir (Rosen ve ark. 1980, Wade ve ark.
1987). MHIS skorunun < 4 olmast olasi AH
anlamma gelir. MHIS de tanimlanan vaskiiler risk
faktorleri arasinda demansin aniden ortaya ¢ik-
masi, giderek bozulma, inme hikayesi, fokal
norolojik belirti ve bulgular ve hipertansiyon
hikayesi veya varlidi sayilabilir.

Demans patogenezinde kolinerjik defisitler ve mul-
tifokal iskemik lezyonlar da dahil olmak tzere cok
sayida mekanizmanin rol oynadigi gorilmektedir
(Carlsson 1987, Markstein 1989). Hipokampal
kolin asetil transferaz (ChAT) aktivitesi ve
muskarinik kolinerjik reseptor bolge sayisi da dahil
olmak Uzere Kkolinerjik gostergelerin kontrol
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grubuna kiyasla VaH hastalarinda azalmis bulun-
dugu, AH hastalaryla ise genelde benzer dizeyde
oldugu kaydedilmistir (Sakurada ve ark. 1990).
Diger bulgular, beyin omurilik svisindaki (BOS)
asetilkolin (ACh) konsantrasyonunun VaH hasta-
larinda kontrollere kiyasla anlamlt 6lgtide diistik,
AH hastalarina kiyasla anlaml 6l¢tide yiiksek ol-
dugunu gostermektedir (Tohgi ve ark. 1996). Ay-
rica BOS’daki kolin (Ch) konsantrasyonu VaH
hastalarinda kontroller ve AH grubundan anlamli
Olclide ytiksektir (Tohgi ve ark. 1996). Ayrica, se-
rum G4 izoenzim AChE aktivitesi de VaH hastala-
rinda kontrollere kiyasla anlamh olglide yiiksek,
AH hastalarindaysa anlaml élgide dustik bulun-
mustur. VaH ve AH arasindaki fark da anlamlidir
(Yamamoto ve ark. 1990). Bu calismalarin, vaskii-
ler degisikliklerin s6z konusu oldugu hastalarda da
kolinerjik yetersizlik bulunduguna ve AH hastalari
gibi bu hastalarin da kolinerjik replasman tedavi-
sinden yararlanabilecegine isaret ettigi diistnil-
mektedir.

Rivastigmin, merkezi selektif bir kolinesteraz (ChE)
inhibitoradir ve hipokampus ve korteks icin segi-
cilik gosterir (Polinsky 1998). Rivastigmin ayrica
normal deneklerde beyindeki esteraz aktivitesinin
kiigik bir oranint olusturan, ancak AH hastalarin-
da anlaml dlctide yaklasik %30’a dek yiikselebilen
(Messulam ve Geula 1994) ve noérofibril plaklarin-
da da bulunan (Messulam ve Geula 1994,
Guillozer ve ark. 1997) bir enzim olan biitirilko-
linesterazi (BChE) da AH vakalarinda inhibe eder
(Curler ve ark. 1998). Hafif veya orta siddetli AH
vakalarinda rivastigmin kullaniminin deger-
lendirildigi iki ayn cift-kor, alti ay stireli, plasebo-
kontrolli calisma sonuclart daha énce bildirilmistir
(Corey-Bloom ve ark. 1998, Rosler ve ark. 1999).
Her iki calismada da, yiksek doz rivastigmin ve-
rilen hastalarda kognitif islevler, davranis da dahil
olmak tizere global degisimin degerlendirilmesi,
gunlik yasam aktiviteleri ve hastaligin siddetindeki
degisiklikler gibi tim sonug olgltleri acisindan
Ustlin bir klinik yarar sagladigi kaydedilmistir.

AH ve VaH, aralarindaki noro-anatomik farklilik-
lara karsin, kolinesteraz inhibisyonu tedavisine
yanit vermelerini saglayan benzer nérokimyasal
Ozelliklere sahiptir. Vaskiiler risk faktérleri bulunan
AH hastalarinda kolinesteraz inhibitorleriyle
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yurttilen prospektif klinik calisma sonuglart hentiz
yayimlanmarmusgtir. Rivastigmin calismalari, vaski-
ler risk faktorti bulunan cok sayida AH hastasi
lzerinde ylratalmis, boylelikle bu hasta alt
grubunun rivastigmine verdigi yanitin deger-
lendirilmesi mumkin olmustur. Bu nedenle,
vaskiiler risk faktérlerinin baglangic MHIS degerle-
rine gore siniflandirildigt AH vakalarinda alt ay
stiresince rivastigminin etkinlik ve gtivenilirliginin
belirlenmesi amaciyla bir analiz yapilmustir.

YONTEM

Calismaya 45-89 vyaglari arasinda, DSM-IV’e
(American Psychiatric Association 1994) ve
Alzheimer tipi demans kriterleri olan ve Ulusal
Néroloji ve lletisimsel Bozukluklar ve Inme ve
Alzheimer Hastahg@ ve Iliskili Bozukluklar'a
(NINCDS-ADRDA) gore AH oldugu dustintlen
olgular alinmigtir. (Mc Khann ve ark. 1984). MHIS
hasta segimi icin baglangigta degerlendirildi (Rosen
ve ark. 1980). Kompozit skoru > 5 olanlar olast AH
ile tutarli olmayacagi icin ¢alismaya alinmadi.

Calisma 26 hafta sureli, randomize, cift-kor, plase-
bo-kontrolli olarak ABD'de 22 aragtrma bol-
gesinde yurtildi.

Etkinlik olgtitleri Alzheimer Hastah@ Degerlen-
dirme Olgegi - Kognitif alt élcegi (ADAS-Cog), has-
tanin bakimini Ustlenen kisinin de goriglerinin
degerlendirildigi Klinisyenin Goériismeye Dayali
Degisim Izlenimi (CIBIC-Plus) (Reisberg ve ark.
1992, 1997) ve hastanin bakicisi tarafindan doldu-
rulan gunltk aktivite degerlendirmesini (GYA)
iceren Ilerleyici Bozulma Olgegi’ydi (PDS) (Delong
ve ark. 1989).

SONUCLAR
Demografik bilgiler

Calismaya alinan 699 hastanin  378’inde
baglangicta MHIS=0 ve 319'unda MHIS>0du.
Baslangicta MHIS kaydedilmeyen iki hastanin ve-
rileri analize alinmadi. Hastalarin demografik bilgi-
leri Tablo 1'de gésterilmistir. Tablo 2 ve 3’de MHIS
puanlarina ve belirti tiirine gore tedavi gruplarina
dagilimi gosterilmistir.

Calismaya alinan 699 hastanin 545’i tedaviyi
tamamlamustir.
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Tablo 1. MHiS Kategorisine gore baslangic demografikleri ve hastalikla ilgili bilgiler

MHIS = 0 MHiS > 0

Degisken (n = 378) (n = 319)
Yas grubu (yil)

<65 43 (11) 39 (12)

66-75 161 (43) 116 (36)

76-85 160 (42) 144 (45)

> 85 14 (4) 20 (6)

Ortalama yas + SEM 74.3 £ 0.37 74.8 = 0.42
Cinsiyet (%)

Erkek 163 (43) 110 (34)

Kadin 215 (57) 209 (66)
Demans siiresi (ay)

Ortalama = SEM 39.2 + 1.28 39.7 £ 1.39

Sinirlar 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. MHiS'nin tedavi grubuna gére dagilimi

Rivastigmin Rivastigmin

) 6-12 mg/giin 1-4 mg/giin Plasebo Toplam
MHIS 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 MHIS > 0 107 (47) 109 (47) 103 (44) 319 (46)

ADAS-Cog

Plasebo grubuyla karsilastirildiginda, 6-12 mg/giin
rivastigmin tedavisindeki hastalarin kognitif iglev-
lerindeki azalmanin daha az oldugu kaydedildi
(P<0.001, Tablo 4). Yirmi altinc haftada,
MHIS>0 kategorisinde 6-12 mg/giin rivastigmin
alanlarin kognitif iglevlerinde iyilesme oldugu
gorildi (P<0.001, Tablo 5). Ancak, MHIS>0 ka-
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tegorisinde tedaviye bagl fark daha yuksekti (6.15
puana karst 4.03 puan). Ayrica, MHIS>0 kate-
gorisinde plasebo alanlarla 1-4 mg/giin rivastigmin
alanlar arasinda da fark bulundu (P=0.002).

Plasebo alan hastalarda, baglangi¢ degerlerine go-
re meydana gelen ADAS—Cog degerlerindeki dis-
me agisindan her iki MHIS kategorisi arasinda Ifark

kaydedilmedi (P=0.552). Bununla birlikte, 6-12
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mg/glin rivastigmin alan hastalarin ADAS-Cog
skorlarinda baglangic degerlerine gbére meydana
gelen ortalama degisim, her iki MHIS icin farklilik
gostermekteydi; MHIS>0 grubundakilerde rivas-
tigminden yararlanimin daha yiiksek oldugu sap-
tandi (tedavi farki= 2.3 ADAS-Cog puanti,
P=0.02).

Her iki MHIS kategorisinde ADAS-Cog skorlar,
baglangig de@erine gore 0.4 ve 7 puan kadar
iyilesme gosteren hasta yiizdeleri Tablo 6’da ve-
rilmistir MHIS>0 kategorisinde, 6-12 mg/giin
rivastigmin tedavisindeki hastalarin plasebo alan-
lara kiyasla gelismenin her diizeyinde daha fazla
ilerleme kaydettikleri gézlenmistir.

PDS

Yirmi altinci haftada baglangic skoruna goére
PDS’deki ortalama degisimin, ytiksek doz rivastig-
min alanlarda plasebo alanlara kiyasla gerek
MHIS=0 (P=0.03) ve gerekse MHIS>0 kategori-
lerinde (P<0.001, Tablolar 4 ve 5) daha fazla
oldugu gdzlendi. Bununla birlikte, tedavi farki
MHIS>0 kategorisinde daha fazlaydi (5.9 puana
karsi 3.5 puan). Ayrica, her iki MHIS kategorisinde
calisma sonucu acisindan PDS’deki gelisme 6-12
mg/gin rivastigmin alan hastalarda plasebo
grubunun %10 < tizerindeydi (P<0.05, Tablo 6).

CIBIC-Plus

Her iki MHIS kategorisinde, rivastigmin tedavisin-
deki hastalarda ortalama CIBIC-Plus puanmin
daha dustik bulunmasi, 26. haftada plasebo
grubuna kiyasla daha az bozulma oldugunu
gostermekteydi (Tablolar 4 ve 5). Ortalama CIBIC-
Plus puanlamast MHIS=0 kategorisinde 1-4
mg/glin grubunda, plasebo grubuna kiyasla diistik-
tii (P= 0.023). Her iki rivastigmin tedavi grubunda
MHIS=0 kategorisinde CIBIC-Plusa gére tedaviye
yanit orant plasebo grubuna goére daha ylksekti
(P<0.05, Tablo 6).

MMSE ve GDS

Her iki MHIS kategorisinde, baslangic skoruna
gore MMSE’deki ortalama degisimin daha yiiksek
olmasi, 6-12 mg/giin grubunda bozulmanin, plase-
bo grubuna kiyasla daha az oldugunu géstermek-
tedir (MHIS=0, P=0.086; MHIS>0, P=0.005).
Bununla birlikte MHIS>0 kategorisinde tedavi
farki daha yiiksekti (Tablo 5). Yirmi altinci haftada
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6-12 mg/giin rivastigmin alan grupta baslangig
GDS skoruna gére ortalama degisiklik, MHIS>0
kategorisinde hastaligin daha az olglde
kotiilestigine isaret etmektedir (P= 0.032, Tablo
5). Ayrica, MHIS=0 kategorisinde plasebo
grubuna kiyasla 1-4 mg/giin rivastigmin grubunda

da benzer sonuglar alindi (P=0.028, Tablo 4).
Giuvenilirlik

Rivastigmin tedavisi MHIS farkli kategorilerinde
mortalite artisi, ciddi istenmeyen etkiler (IE), labo-
ratuvar parametreleri, EKG veya kardiyovaskiiler
vital bulgulara etkiyle baglantili bulunmamustir. bu
kategorilerde ciddi bir tolerans sorunu da yasan-
mamuistir.

TARTISMA

Bu raporda sunulan veriler, rivastigminin vaskiiler
risk faktorleri olan ve olmayan hastalarda ¢ok sayi-
da etkinlik olgiti (kognitif islevler, ADL ve
hastahigin siddeti) acisindan plaseboya kiyasla
daha fazla iyilesmeyle iliskili oldugunu gostermek-
tedir. Tedavi etkisi, MHIS>0 kategorisinde daha
fazla olup, vaskiiler risk faktérleri bulunan hasta-
larda genellikle daha ytiksekti (ADAS-Cog, PDS,
MMSE ve GDS'de baslangica goére ortalama
degisim).Yirmi altinci haftada MHIS>0 kate-
gorisinde 6-12 mg/gln rivastigmin tedavisindeki
hastalarda plasebo grubuna kiyasla tedavi farki
6.15 ADAS-Cog puaniydi, bu fark Calisma B352
(Corey-Bloom ve ark. 1998) veya diger rivastigmin
galigmalarinda (Schneider ve ark. 1998, Rosler ve

ark. 1999) kaydedilenden yiksektir.

Vaskiiler risk faktorleri bulunan hastalarda 6-12
mg/gln rivastigmin ile plasebo grubu arasinda
ADAS-Cog skorlarindaki fark, vaskiiler risk faktor
bulunmayanlarinkinden yiiksektir; etki biliyik-
lagiindeki bu fark, her iki grupta plaseboya bagl
kétiilesmenin ayni olmasina karsin, MHIS>0 kate-
gorisinde 6-12 mg grubunda baglangica gore
iyilesmenin daha fazla olmasiyla aciklanabilir.
MHIS>0 kategorisinde rivastigmin etkisinin daha
buyik olmasi, plasebo popiilasyonundaki
kotllesmeyle agiklanamaz.

Kognitif etkilerin klinik énemi, bu hastalarda giin-
lik yasam aktivitesindeki iyilesme ile de desteklen-
mektedir. Vaskiiler risk faktorleri olan ve olmayan
AH vakalarinda anlamli iyilesme kaydedilirken,
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Tablo 3. MHiS'nin tedvi grubuna gére rolatif sikhgi

Rivastigmin Rivastigmin

Hachinski 6-12 mg/giin 1-4 mg/giin Plasebo Toplam
Semptomu n = 107 n = 109 n = 103 n= 319
MHIS > 0

Ani baslangig 0 (0) 0 (0) 1(1) 1(<1)
Giderek kotilegsme 2(2) 3(3) 3(3) 8 (3)
Somatik sikayetler 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)
inme hikayesi 5 (5) 4 (4) 5 (5) 14 (4)
Fokal nérolojik semptomlar 2(2) 2 (2) 4 (4) 8 (3)
Fokal nérolojik bulgular 5 (5) 5 (5) 4 (4) 14 (4)

Tablo 4. MHiS = 0 kategorisindeki hastalarda 26. haftada pirimer ve sekonder etkinlik degiskenlerinin
bagimh grup karsilagtirma sonuglari

Plasebo Rivastigmin 1-4 mg/giin Rivastigmin 6-12 mg/gin
Primer etkinlik degiskenleri
ADAS-Cog (0-70)
Sonug, baslangic degerlerine gore n=107 n=104 n=76
ortalama degisiklik + SEM -3.7 -2.6 -0.4
ilag-plasebo farki 1.1 3.3
P (tedaviye karsi plasebo) 0.205 <0.001
CIBIC-Plus (puanlama 1-7; 4= degisiklik yok n=110 n=103 n=76
Sonug, ortalama puan = SEM 4.54+0.093 4.17+0.12 4.21+0.14
ilag-plasebo farki 0.37 0.33
P (tedaviye karsi plasebo) 0.023 0.06
Sekonder etkinlik degiskenleri
PDS (1-100 puan) n=105 n=102 n=76
Sonug, baslangic degerine gore -5.6+1.01 -6.6+1.044 -2.1+£1.32
ortalama degisiklik =+ SEM
ilag-plasebo farki 1.0 3.5
p (tedaviye kargi plasebo) 0.468 0.03
GDS (1-7 puan) n=114 n=110 n=87
Baslangig, ortalama = SEM 3.69+0.077 3.91+0.083 3.87+0.089
Baslangic degeri, sinirlar 2.0-5.0 2.0-6.0 2.0-6.0
Sonug, baslangi¢ degerine gore 0.34+0.068 0.15+0.066 0.21+0.071
ortalama degisiklik =+ SEM
ilag-plasebo farki 0.19 0.13
P (tedaviye karsi plasebo) 0.028 0.155
MMSE (0-30 puan) n=113 n=110 n=388
Sonug, baslangic degerine gore -0.8+0.32 -0.4+0.31 0.03+0.32
ortalama degisiklik =+ SEM
ilag-plasebo farki 0.42 0.7
P (tedaviye karsi plasebo) 0.322 0.086

ADAS-Cog kognitif islevleri 6lger, skordaki artis kotilesme anlamina gelir. CIBIC-Plus, degisimi global olarak degerlendirmek igin kullanilir: 4
puan degisim olmadigini gdsterir; 1, 2 ve 3 belirgin, orta ve hafif gelismeye isaret eder, 5, 6 ve 7 minimal, orta ve belirgin bozulmayi gésterir.
PDS 29 maddelik glnliik yasam aktivitesi dl¢titidir; diuslk puan kotiilesmeyi isaret eder. GDS hastaligin siddetinin puanlamasidir; yiiksek
skor hastaligin kétilestigini gosterir. MMSE kognitif islevler icin tarama testidir; dlstk skor kétlilesmeyi isaret eder.
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Tablo 5. MHiS = 0 kategorisindeki hastalarda 26.

bagiml grup karsilastirma sonuglari

haftada pirimer ve sekonder etkinlik degiskenlerinin

Plasebo Rivastigmin 1-4 mg/giin Rivastigmin 6-12 mg/giin
Primer etkinlik degiskenleri
ADAS-Cog (0-70 puan)
Sonug, baslangic degerlerine goére n=85 n=90 n=69
ortalama degisiklik + SEM -4.2+0.69 -1.4+0.54 -1.9+0.78
ilag-plasebo farki 2.8 6.1
P (tedaviye karsi plasebo) <0.002 <0.001
CIBIC-Plus (puanlama 1-7; 4= degisiklik yok) n=87 n=92 n=69
Sonug, ortalama puan = SEM 4.4+0.13 4.23+0.10 4.12+0.14
ilag-plasebo farki 0.170 0.28
P (tedaviye karsi plasebo) 0.315 0.125
Sekonder etkinlik degiskenleri
PDS (1-100 puan) n=87 n=89 n=69
Sonug, baslangic degerine gore -6.3+1.18 -3.8+0.88 -0.4+1.29
ortalama degisiklik = SEM
ilag-plasebo farki 2.5 5.9
p (tedaviye karsi plasebo) 0.118 <0.001
GDS (1-7 puan) n=95 n=96 n=382
Baslangi¢ ortalama = SEM 4.09+0.087 4.06+0.078 4.21+0.084
Baslangic degeri, sinirlar 2.0-6.0 3.0-56.0 3.0-6.0
Sonug, baslangi¢ degerine gore 0.33+0.070 0.23+0.06 0.11+0.064
ortalama degisiklik =+ SEM
ilag-plasebo farki 0.10 0.22
P (tedaviye karsi plasebo) 0.315 0.032
MMSE (0-30 puan) n=95 n=94 n=80
Sonug baslangig degerine gore -0.6+0.28 -0.4+0.28 0.06+0.37
ortalama degisiklik + SEM
ilag-plasebo farki 0.3 1.26
P (tedaviye karsi plasebo) 0.53 0.005

ADAS-Cog kognitif islevleri dlger, skordaki artig kétllesme anlamina gelir. CIBIC-Plus, degisimin global olarak degerlendirilmesinde kullanihr;
4 puan degisim olmadigini gésterir; 1, 2 ve 3 belirgin, orta ve hafif gelismeye isaret eder, 5, 6 ve 7 minimal, orta ve belirgin bozulmayi gés-
terir. PDS 29 maddelik gtinliik yagam aktivitesi olgutiidur; dislk puan kotllegsmeyi isaret eder. GDS hastaligin siddetinin puanlamasidir; yiik-
sek skor hastaligin kétilestigini gosterir. MMSE kognitif islevler icin tarama testidir: distk skor kotiilesmeyi isaret eder.

tedavi farki vaskiler risk faktérii bulunanlarda
daha yiiksek bulunmustur. Bu etki bu hastalarin
GDS ve MMS sonuglarinda da goriilmektedir.
CIBIC-Plus skorlar1 6-12 mg/giin ve 1-4 mg/gin
icin MHIS>0 kategorisinde biraz daha fazla yarar-
lanim s6z konusu olduguna isaret etmektedir.

Etkilerin rivastigmine 6zgii mi, yoksa ChE smifinin
ortak 6zelligi mi oldugu bilinmemektedir. Ancak
rivastigminin bu sonuclart aciklayabilecek bazi
ozgin oOzelliklere sahip oldugu daha énce de
kaydedilmistir. Gerbil modeli igeren pre-klinik
calismalarda rivastigmin verilen gerbillerde gecici
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serebral iskemi sonrasi kolinerjik gostergelerdeki
azalmanin 6nlenebildigi, dolayisiyla rivastigminin
iskemik beyin olaylarinda koruyucu olabildigi gos-
terilmigtir (Tsujimoto ve ark. 1993, Tanaka ve ark.
1993, Tanaka ve ark. 1994a, Tanaka ve ark.
1995). Ayrica yagh sicanlarin beynine kronik
rivastigmin uygulamasinin Ach ve CHAT azal-
masini tamamen 6nledigi gosterilmistir (Tanaka ve
ark. 1994b). Bu bulgular, kolinerjik sinapslarda
asetilkolin konsantrasyonunu sabit tutan olasi bir
noéral koruyucu etkinin ve pre-ve postsinaptik koli-
nerjik gostergelerde yasa bagh olarak ortaya ¢ikan
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Tablo 6. 26. haftada MHiS kategorilerine gore baslangic¢ degerlerine kiyasla ADAS-Cog CIBIC-Plus ve PDS’de

iyilesme gosteren hasta ylizdesi (B352 GV analizi)

MHIS = 0 kategorisi

MHiS > 0 kategorisi

Etkinlik degiskeni/ Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin Rivastigmin
iyilesmenin tanimi Plasebo 1-4 mg/gin  6-12 mg/giin Plasebo 1-4 mg/gin  6-12 mg/giin
ADAS-Cog n=107 n=104 n=76 n=385 n=90 n=69

>0 puan iyilegsme 33 (31) 32 (31) 37 (49)* 18 (21) 35 (29)* 43 (62)f

>4 puan iyilesme 7(7) 9(9) 14 (18)* 6 (7) 14 (16) 22 (32)f

>7 puan iyilegsme 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 (iyilesme) 12 (711) 26 (25)* 19 (25)* 19 (22) 22 (24) 16 (23)

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

5, 6 veya 7 puan (koétilesme) 49 (45) 38 (37) 33 (43) 40 (46) 37 (40) 25 (36)
PDS n=105 n=102 n=76 n=87 n=389 n=69

>%19 iyilesme 12 (11) 11 (11) 18 (24)* 13 (15) 13 (15) 20 (29)*

*P < 0.05 (tedaviye karsi plasebo) P < 0.001 (tedaviye kars! plasebo)

azalmanin énlenmesinin sz konusu olabilecegine
isaret etmektedir.

Rivstigmin kullanan vaskiiler risk faktorli hastalar-
da kognitif iglevlerdeki artisin bir diger aciklamast,
ilacin serebral kan akimini artirmasi olabilir (Sauter
ve ark. 1989, Tsujimato ve ark. 1993, Sadoshima
ve ark. 1995). Kolinesteraz inhibisyonu ve ago-
nistlerle dogrudan kolinerjik uyarinin serebral kan
akiminit  artirdi@i  gosterilmis  oldugundan,
kolinesterazin serebral kan akiminda etkili oldugu
dustnilmektedir. Gerek serebrovaskiiler tip,
gerekse Alzheimer tipi demansta serebral kan
akimmin azaldigi bildirilmistir (Hachinski ve ark.
1975). Bazi durumlarda serebral kan akimindaki
azalma vaskiller demansin ortaya cikmasindan
once goriliir (Mayer ve ark. 1986, Rogers ve ark.
1986). Serebral kan akiminda kronik azalmanin
ilerleyici néron hasarinda 6nemli rol oynamasi
mumkiin goriinmektedir. Bu nedenle, rivastigmin
gibi bir ilagla serebral kan akiminin arttirilmasiyla
damar dilatasyonu yoluyla kollateral dolagimin
iyilesmesi saglanabilir, fokal iskemiden korunabilir
(Tsujimoto ve ark. 1993) ve vaskiiler patolojinin
kotllesmesinin 6niline gegilebilir.

Onemli bulgulardan biri de, ilac kullanimini gerek-
tiren hipertansiyonun, ilag etkilesiminin s6z konusu

olmamasi nedeniyle rivastigmin kullanimi agisin-
dan sorun olusturmamasidir (Hay ve Grossberg
1998). Ayni sekilde, istenmeyen etkilerinin hafif ve
gecici oOzellikte olmasi da, simdiye dek yapilmig
Kklinik caligmalardaki rivastigmin gtivenilirlik profi-
liyle uyumludur (Schneider ve ark. 1998). Elde
edilen veriler, rivastigminin tibbi agidan sorunlu,
demansh yagh hastalarda iyi tolere edildigini
gosteren onceki calisma verileriyle de paralellik
gostermektedir (Corey-Bloom ve ark. 1998, Roster
ve ark. 1999).

Rivastigminin, vaskiiler risk faktéri olan AH
vakalarindaki olumlu terapétik etkisinin  klinik
6nemi ¢ok buyuktir. AH ile VaH veya diger
demans turlerinin ayirict tanisinin ne denli glic
oldugu ivi bilinmektedir. Rivastigminin vaskiiler
risk faktorleri bulunan AH vakalarinda kognitif per-
formans, hastaligin siddeti ve ADL tizerine olan
terapotik yararlarini gosteren bu bulgulara daya-
narak, AH've ek olarak saptanamamig vaskuler
degisikliklerin olabildigi vakalarda kolinesteraz
inhibitort rivastigmin kullanimi konusunda daha
az kaygl duyabiliriz. Vaskiiler demansla iligkili kog-
nitif bozukluklart etkin ve yeterli bicimde tedavi
edebilen bir ilacin olmamasi bu sonuglarin énemi-
ni arttirmaktadir.
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