Vaskiiler Demanstan Korunma ve Tedavi”
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Gfmflmiizde demansin en sik rastlanan formu-
nun Alzheimer hastaligi (AH) oldugu kabul
edilmektedir. Vaskiler demans (VaD) ise demans
etiyolojileri arasinda diinyanin pek ¢ok boélgesinde
siklik acisindan ikinci siradadir (Rocca ve ark.
1991). Ama "klasik" AH hastaligindaki vaskiiler
patolojiler (Hofman ve ark. 1997) (Dr. Alzheimer
bunlarin bir kismmi indeks olgusu olan Auguste
D'nin beyninde saptamis ve orijinal makalesinde
de belirtmistir) ve serebrovaskiler hastalikla birlik-
telik gosteren AH (mikst demans) olgulart da
dikkate alindiginda, aslinda demansin en sik rast-
lanan formunun VaD oldugu bile s&ylenebilir
(Hachinski ve ark. 1987). Vaskiiler nedenlere baglt
hafif kognitif bozuklugu (HKB) olan ama demans
kriterlerini tam saglamayan hastalar da dusi-
nildiigiinde, vaskiler kognitif bozukluk (VKB) te-
rimi vaskiiler nedenlere bagl kognitif problemleri
olan tim hastalar1 kapsamasi acgisindan VaD'den
daha iyi bir terim olabilir (Hachinski ve Bowler
1993). Ek olarak, heniiz herhangi bir kognitif
bozuklugu olmayan ama kendilerini gelecekteki bir
VKB'ye vatkin kilan serebral vaskiiler risk faktor-
lerini tasiyan, yani "risk altindaki beyin" evresinde-
ki kisiler de vardir. VaD'den korunma s6z konusu
oldugunda, tiim bu kisiler de dikkate alinmalidir.
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Dejeneratif demanslardan farkli olarak VaD'nin
degistirilebilir risk faktorlerinin olmasi mimkindiir.
Bir hastaliktan korunmak ve tedavisini bilmek icin
en ivi yol o hastah@in risk faktorlerini, dogal seyri-
ni ve altinda yatan patolojik mekanizmalar
bilmekten gecer. Bunun icin gerekli bitiin stireg
hastaligin tanimi ile baslar. VKB'ye bu perspek-
tiften bakildiginda, bazi sorunlar gbze carpar:
(Varpetian ve ark. 2002).

Birincisi, VKB kendi basina bir hastalik olmayip,
her biri farkh patolojik mekanizmalara sahip cesitli
alt tipleri kapsayan bir sendromdur. Bu alt tipler,
demans baglangici ile strok arasindaki zamansal
iliskive (strokla es zamanl, stroktan bir siire sonra
[strok sonrast demans] ve belirgin hig bir strok var
olmaksizin), vaskiiler olayin tirtine (hemorajik ve
iskemik; iskemik olanlar tikayici ve hipoperfiizyona
bagli; oklizif olanlar trombotik ve embolik), lez-
yonun lokalizasyonuna (kortikal ve subkortikal),
etkilenen damarin ¢apina (btiytik ve kiciik damar)
ve etkilenen damar sayisina (tek [stratejik infarkt
demansi] ve birden cok [multi-infarkt demans])
gore siniflanabilir (Leys ve ark. 2003).

ikincisi, VaD tanisi icin cesitli Kklinik kriterler
(Diagnostic and Statistical Manual [DSM- 1V],
International Classification of Diseases [ICD]-10,
Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment
Centers [ADDTC], National Institute of
Neurological Disorders and Stroke-Associaton
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Internationale pour la Recherche et I'Enseigne-
ment en Neurosciences [NINDS-AIREN]) olmasina
karsin, bunlar birbirlerinden az ya da ¢ok farklilik-
lar gosterir. Ornegin DSM-IV ve ICD-10 kriterleri
VaD tanisi icin radyolojik tetkik gerektirmezken,
ADDTC beyin gorintiilemesinde saptanan beyaz
cevher lezyonlarini dikkate almaz ve her birinin
duyarhiligi ve 6zgulligi birbirinden farkhidir
(Wetterling ve ark. 1996). Tani kriterlerindeki fark-
liliklar, VKB'li hastalarin cesitli alt gruplarinin kul-
lanilan kritere bagli olarak diglanmasina veya kap-
sanmasina neden olmaktadir.

Uctinciisti, ne VKB'nin, ne de alt tiplerinin tanimi
ve tani kriterleri konusunda tiim diinyaca fikir bir-
ligine varilmis degildir (Ritchie 2003).

Bir hastaligin dog@al seyrini izleyebilmek icin ilk sart
o hastaligin kesin ve net bir taniminin ve tani
kriterlerinin olmasidir. VKB ve alt tiplerinin tiim
dinyada ortak kabul gérmis tek ve net tanim-
larinin ve tani kriterlerinin olmamasi, bu tablolarin
dogal seyri konusundaki gézlemleri yorumlamakta
zorluk yaratmaktadir. Bir hastaligin dogal seyri iyi
bilinmediginde, o hastalikla iligkili risk faktorleri ve
tedavi de iyi bilinemez; bu da koruyucu 6nlemler
almayi zorlagtirir. Vaskiiler olaylarin demansa yol
acabilecegi bir asirdan fazla bir stiredir kabul géren
bir durum olmasina karsgin, yukarida s6zi edilen
problemler VKB'nin en iyi bicimde nasil
Onlenebilecegi veya tedavi edilebilecedi konularini
hala belirsiz kilmaktadir.

Hgingtir ki, VaD demans etiyolojileri arasinda siklik
acisindan ikinci sirada kabul edilmesine karsin,
VKB'nin risk faktorleri, dogal seyri, énlenmesi ve
tedavisi konusunda dogrudan VKB'yi hedef alarak
yapilmis calisma son derece azdir. VKB'nin dogal
seyri ve risk faktorleri konusundaki verilerin cogu
AH veya etiyolojik ayrim yapilmaksizin "demans"
icin planlanmis epidemiyolojik calismalar ve
aragtirmalardan gelmektedir. VKB'nin 6nlenmesi
ve tedavisi konusundaki veriler ise, cok biyiik
oranda, strokun 6nlenmesi ve tedavisini degerlen-
dirmek icin planlanmis calismalardan elde edil-
mistir. VKB'yi ve alt tiplerini primer sonug 6lgtitleri
olarak ele alan buytik 6lcekli, toplum tabanl, ran-
domize, kontrollii epidemiyolojik caligmalar (RKC)
ancak cok yakin zamanlarda yapilmaya baslan-
mustir ve kesin sonuclar acgisindan hentiz yeterli
birikim bulunmamaktadir (Kaye 2003).
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VaD'nin bir ¢ok yoniiniin net bigimde gértilmesini
engelleyen bu sorunlara karsin, serebral vaskiiler
bir hastalik ile birlikte kognitif gerileme tablosu
icinde olan bir hasta karsisinda nérologa hem
serebral vaskiiler hastaligi, hem de demansi tedavi
etme ve ayni zamanda da ileride gelisebilecek
vaskiiler olaylara karsi 6nlem alma goérevi diismek-
tedir. Norologun "risk-altindaki beyin" evresinde
bulunan, yani serebral vaskiiler risk faktorlerini
tasiyan ama kognitif fonksiyonlari hentliz saglam
olan bir kisi karsisindaki gorevi aslinda ¢ok daha
6nemli bir gorev sayilabilir ¢linkii bu Kisiler
VKB'den korunma gerekliligi agisindan en uygun
ve en acil noktada olan kisilerdir.

Vaskiiler demanstan korunma

VaD veya VKB ile iligkili risk faktorleri konusunda
alinan 6énlemlerden ¢og@u, bu risk faktorlerinin se-
rebrovaskiiler hastaligin risk faktorleri ile ayni
olduklar1 varsayimma dayanmaktadir (Skoog ve
ark. 1993). Bu varsayim mantikh gértinmektedir
¢unki bazt VaD alt tipleri (6rne@in multi-infarkt
demans, stratejik infarkt demansi) icin strok major
bir risk faktoridir ve ayni mantik yiritme
gercevesinde, stroku 6nlemek VKB'nin de 6nlen-
mesine yardimci olabilir. Ama bunun kesinlikle
boyle oldugunu soyleyebilmek igin yeterli kanit
halen yoktur; ¢inki bu hipotezi dogrudan test
eden epidemiyolojik caligmalar ve aragtirmalar cok
azdir (Gorelick 2002). Cok sayida kisiyi kapsayan,
toplum tabanli, VKB'yi hedef alan prospektif
RKC'den yeterli bilgi elde edilene dek, tamamiyle
yanlig olmayan, ama tamamiyle de dogru olmaya-
bilecek bu varsayim cercevesinde davranilmasi
gerekecektir.

Yakin zamanda yapilmis bazi calismalar, kiginin
orta yas doneminde mevcut olan kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin yasamin daha ileri déneminde
beyin ve kognitif durum ustiinde olumsuz etkileri
olabilecegine isaret etmektedir (Skoog ve ark.
1993, Launer ve ark. 1995, Gorelick 1999).
Ornegin, Swan ve arkadaslan tarafindan ikizler
lizerinde yapilmis ve bu nedenle "Twin Study"
olarak adlandirilan bir ¢calismada, orta yas déne-
minde uzun siire i¢in devam eden sistolik kan
basinci yuksekliginin beyaz cevher lezyonlan ile
lineer bir korelasyon gosterdigi saptanmustir (Swan
ve ark. 1998). Dolayisiyla, beyaz cevher lezyon-
larinin VaD igin risk faktorii olduklari distintliirse
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(de Grot ve ark. 2000), VKB'nin 6nlenmesi igin
ideal baglangic noktasi gercekten de "risk altindaki
beyin" evresi gibi goriinmektedir ve orta yas déne-
mindeki risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi
ilerisi igin "beyin kurtaric1” olabilir.

VKB'den primer korunma, tim toplum olgeginde
korunma, yiksek risk tagiyan kisiler icin korunma
ve patolojik stirecin ¢ok erken evresindeki hastalar
icin korunma gibi cesitli diizeyler ve 6lceklerde ele

alinabilir (Jorm 2003).

Tim toplum 6lceginde korunma, toplumu olustu-
ran bireylerin yasam ve saglik standartlarinin yik-
selmesi sonucuna yol agan ilag digt 6nlemleri icerir.
Toplumu olusturan bireylerin bu &énlemler
konusunda bilinglenmesi icin saglik calisanlarinin,
toplum liderlerinin ve politikacilarin strekli bir
gabast gerekir; ¢linki bu o6nlemlerin etkisinin
farkedilir hale gelmesi uzun zaman, en az birkag on
yil alir. Cogu yasam tarzi degisikligine dayanan bu
onlemler daha yiiksek diizeylerde egitim, optimal
vicut agirhigmi koruma, duzenli fizik egzersiz,
sigara igmeme ve agir1 alkol almama, doymamis
yag asitlerini daha fazla igerecek bicimde beslenme
ve tuz alimini azaltmayi igerir (Jorm 2003, Kaye
2003). Strok ve VaD insidansinin, gelismis tlke-
lerde en az bir ka¢ dekaddan bu yana ve
Japonya'da tuz kullaniminin ulusal 6lcekte azaltil-
masini izleyen son on il icinde giderek dustiyor
olmasi, strokun ve VaD'nin 6nlenmesinde yagam
tarz1 degisikliklerinin etkisini destekleyen bulgu-
lardir (Chandra ve ark. 1987, Leys ve ark. 2003).
Bu etkinin, VKB'nin tim alt tiplerinde ayni
kuvvette olup olmadig konusunda veri yoktur.

Strok, VaD igin bir risk faktortidiir (Gorelick ve ark.
1993). Strokun iyi bilinen ve "risk altindaki beyin"
ve VKB i¢in de dogrudan veya dolayl olarak s6z
konusu olabilecek risk faktorleri yiiksek tansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, karotis arteri stenozu,
%45'ten ylksek hematokrit, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi (6zellikle dustik dansiteli
lipoproteinler igin) ve hiperhomosisteinemidir.

Sistolik ve diastolik kan basincinda ihmli artislar
bile strok riskini arttirmaktadir. Hipertansiyonun
tedavisi strokun relatif riskini %35-42 oraninda
azaltir (Sacco ve ark. 1997). Dolayisiyla, VKB'den
korunmak icin kan basincinin normal sinirlar icine
indirilmesi mantikli gériinmektedir; ama rando-
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mize, plasebo kontrolli ¢alismalar VaD'den korun-
mada antihipertansif ilaclarin yeri konusunda
celigkili sonuclar vermektedir (Prince ve ark.
1996). Bu varsayimi destekleyen galismalar mev-
cut oldugu gibi (Forette ve ark. 1998), her ikisi de
Mayis 2003 tarihinde yaymlanmis c¢ok yeni iki
calisma (SCOPE ve PROGRESS) so6zlii edilen
varsayimi desteklememektedir. SCOPE calismast
15 tilkeden 70-89 yaglar1 arasinda ve MMSE puan-
lart 24 veya Uzerinde olan 4964 Kkisi Uzerinde
yapilmig prospektif, randomize, placebo kontroll,
cift-kor bir calismadir (Lithell ve ark. 2003). Bir
anjiotensin reseptor blokeri olan kandesartan veya
plasebo verilen ve gerektiginde ikinci bir antihiper-
tansif eklenen hastalar ortalama 3.7 yil izlenmistir.
Caligmanin primer sonlanma noktalart 6limcil
olan veya olmayan strok veya myokard infark-
tistdir, sekonder sonug olcutleri ise kognitif
fonksiyon (MMSE puani) ve demanstir. Sonucta
olimcil olmayan strokta belirgin, myokard infark-
tisi ve Kkardiyovaskiiler 6liimde ilimli azalma
olmus ama MMSE puani her iki grupta da ortala-
ma 0.5 puan kadar diismls ve demans insidansi
acisindan fark gortlmemisgtin. PROGRESS calis-
mast daha 6nce strok veya gecici iskemik atak
gecirmis 6105 hastay1 kapsayan prospektif, ran-
domize, plasebo kontrolld, ¢ift kor bir calisma olup
hastalara plasebo veya bir anjiotensin konverting
enzim inhibitorti olan perindopril ile birlikte inda-
pamid verilmis ve ortalama 3.9 il izlenmiglerdir
(Tzourio ve ark. 2003). Calismanin primer sonug
Olgltleri kognitif gerileme (MMSE puaninda 2
puandan fazla dustis) veya demanstir. Sonucta,
hasta bir bagka strok gecirmezse tedavi alan grup
ile plasebo alan grup arasinda ne kognitif gerileme,
ne de demans insidanst agisindan anlamli fark
olmadigi; ama takip sirasinda yineleyen stroku
olanlarda tedavi almaktaysalar relatif riskin strok
sonrast demans igin %34 ve strok sonrasi kognitif
gerileme icin %45 azaldigi gorilmustir. Bu calis-
malar strok risk faktorini ortadan kaldirmanin
VKB icin ayni sonuca yol ag¢mayabileceginin,
dolayisiyla da strok risk faktorleri ile VKB risk fak-
torlerinin tamamen ayni oldugunu varsaymanin
yanlig olabilecegini gosteren 6rneklerdir. VKB'nin
6nlenmesinde belirli bir grup antihipertansifin
daha uygun olup olmadigl sorusunun cevabi
heniiz kesin olarak bilinmemektedir.
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Ote yandan, baslamis durumdaki VKB'de kan
basincint ¢ok fazla dislirmemeye de dikkat
edilmelidir; ¢inku bazi VKB alt tiplerinde (6rnegin
hemodinamik VKB) dustiik kan basinci da bir risk
faktortidir ve VaD'de sik rastlanan bir bulgu olan
ihmli hipertansiyon bir kompanzasyon mekaniz-
masi da olabilir. Kan basincinin diizenlenmesinde
hedef normal araliin Gst sinirlar (sistolik icin 135-
150 mmHg ve diastolik igin 70-90 mmHg) olabilir;
ayrica postural hipotansiyon olusmamasi agisin-
dan dikkatli davranilmalidir (Meyer ve ark. 1986,
de Leeuw ve ark. 1999, Kaye 2003).

Antiagregan ilaclar iskemik stroklu hastalarda
ilerideki vaskiler olaylart 6nleme agisindan iyi bili-
nen sekonder koruyucu ajanlardir ama primer
korunmada pek yararlar1 yoktur. Stroklu hastalar-
da, yineleyen 6lumctil olmayan strok riskini tlgte
bir oraninda azaltirlar. Stroktan sekonder korun-
ma, VKB acisindan primer korunma anlamina
gelebilir; ama bu konuda RKC ile elde edilmis
kesin kanitlar hentiz yoktur. Antiagregan ilaglar
icinde en ucuzu olan asetil salisilik asit preparat-
larinin dustk dozda (75-150 mg/gtin) kullanimi,
hem daha ytiksek dozlar1 kadar etkin gériinmekte-
dir, hem de yan etkiler daha azdir. Peptik tilserli
hastalarda proton pompast inhibitérleri ile birlikte
kullanilabilir. EGer hasta asetil salisilik asidi tolere
edemez veya yeterli cevap vermezse, klopidogrel
(75 mg/gtin), dipridamol (400 mg/giin) veya asetil
salisilik asit (50 mg/giin) + dipridamol (400
mg/giin) kombinasyonu diistiniilebilir (Jorm 2003,
Kaye 2003).

Valviiler olan veya olmayan atrial fibrilasyon (AF)
da yashlarda strok icin major bir risk faktorudir.
Bu tabloda antikoagiillasyon daha etkin bir
tedavi olmasina karsin, INR'nin siki bicimde kont-
rolinii gerektirir ve antiagregan tedaviye oranla
daha ylksek kanama riski tasir. Bu nedenle,
antikoagtlan tedaviye karar verirken her bir has-
tanin kendine 6zgli bireysel 6zellikleri (6zellikle de
sik sik diisen demansh hastalarda) dikkate alin-
malidir ve antiagregan tedaviden yeterince yarar
gormeyen hastalarda kullanilmasi daha uygun ola-
bilir. Eger AF yiiksek ventrikil hizli ise, digoksin, bir
beta bloker veya bir kalsiyum antagonisti ile hiz
distrilmelidir (Kaye 2003).

Koroner kalp hastalarinda LDL kolesteroli
"statinler" ile diisiirmek strok riskini yaklasik tigte
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bir oraninda azaltir. Bu tedavinin VKB riskini azal-
tacagini ve VaD'de kognitif gerilemeyi yavaglata-
cagini varsaymak mantikli gérinmektedir. Ayrica
ileri yasta baglayan AH riski ile orta yag doéne-
mindeki yiiksek kolesterol diizeyleri arasinda kore-
lasyon oldugunu ve statin kullaniminin demans
riskini azalttigin1 gosteren veriler bulunmaktadir
(Jick ve ark. 2000, Wolozin ve ark. 2000). Ne var
ki, bu tedavinin VKB riski Uzerindeki etkisi
konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (Jorm
2003, Kaye 2003).

Karotis arterinde stenoz, iskemik strok icin hemo-
dinamik ve/veya embolik mekanizmalarla bir risk
faktoridir ve belirgin stenozu olan hastalarda
karotis endarterektomisi endikasyonu vardir.
Bu tedavi bazi VKB alt tiplerinde (6rnegin blyuk
damar hastali@ ile birlikte stratejik veya multi-
infarkt demans) endike olabilirse de, VKB veya
VaD'de koétiilesmeyi 6nleyip dnleyemeyecegi bilin-
memektedir. Hemodinamik VaD hastalarinda
ekstrakranial-intrakranyal karotis arter
bypassi1 konusunda bir kag umut verici olgu calig-
masi bulunmasina karsin (Tatemichi ve ark. 1995)
bu konuda daha fazla arastirma yapilmadan son
soziin sdylenmesi dogru degildir (Kaye 2003).

Homosisteineminin strok riskini arttirdigi ve VaD
hastalarinda plazma homosistein diizeylerinin yiik-
sek oldugu konusunda baz ¢eligkili veriler mevcut-
tur. Plazma homosistein diizeyleri folat alimi art-
tinlarak dustrdlebilic ve folat tedavisinin hem
strok, hem de VaD insidansini azaltabilece@i man-
tikli bir varsayim gibi gériinmektedir. Bu konuyu
acikliga kavusturmak icin toplum tabanli, prospek-
tif RKC'lere gereksinim vardir (Jorm 2003).

Damar duvarindaki plak olusumu icinde inflama-
tuar hiicrelerin bulunmasi ve stroku bazi bakteriler
ve virtslerle iliskilendiren bazi kanitlarin varligt,
gelecekte strok ve VKB'nin 6nlenmesinde antien-
flamatuar ve antimikrobik ajanlarin kullanimi-
na zemin olusturabilir (Gorelick 2002).

Ek olarak, stroklu hastalarda hipoksik-iskemik
durumlara zemin hazirlayacak tablolarin (6rnegin
kardiyak aritmi, konjestif kalp yetmezIigi, myokard
infarktiisti, nébetler, pnémoni) tedavisi de cok
o6nemlidir; cinka hipoksi strok hastalarinda
demans icin 6énemli bir risk faktéridir (Moroney

ve ark. 1996).
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Vaskiiler demansin tedavisi

Bir hastaligin ideal tedavisi altta yatan patolojik
mekanizmaya midahale eder, hastaligin neden
oldugu hasari diizeltir ve daha ileri komplikasyon-
larin olugmasini engeller. Bu agidan bakildiginda,
VaD (ya da daha genis anlamiyla VKB) i¢in ideal
bir tedavi hentiz yoktur. VKB farkh patolojik
mekanizmalari olan cesitli alt tiplerden olusan bir
sendrom olduguna goére, zaten standart bir tedavi-
den s6z etmek de mumkiin degildir. Bazi yaklagim-
lar birden fazla alt tip igin uygun olabilirse de, bir
alt tipte faydali olan bir yontem bagka bir alt tipte
yarar vermeyebilir.

VKB'nin tedavisinde mortaliteyi azaltma, kognitif
bozuklugu iyilestirme veya ilerlememesini saglama
ya da ilerleme hizini yavaglatma, davranigsal
semptomlart dizeltme, beyindeki noérotransmiter
diizeylerini arttirma ve altta yatan patolojik
mekanizmanin yaratti@ komplikasyonlar1 azaltma
gibi cesitli stratejilerin timu de dusunilebilir.
VKB'nin tedavisi konusundaki verilerin ¢cogu strok
veya etiyolojik ayrim yapilmaksizin "demans"in
tedavisi icin planlanmis c¢alismalardan elde
edilmistir. VKB'yi hedef alan, c¢ok sayida hasta
tizerinde yapilmig, prospektif RKC'ler tedavi strate-
jilerinin ¢ogu icin ya yetersiz, ya birbirleriyle celis-
kili ya da tamamen yok oldugundan, giinimiizde
eldeki tedavi ajanlarin etkinligi konusunda kesin
kanitlar bulunmamaktadir. Asagida soézii edilen
tedavi secenekleri bu smirhiliklar akilda tutularak
degerlendirilmelidir.

Yineleyen strok VaD'de mortalitenin en 6nemli
belirleyicisidir; mortalite oranini genel popiilas-
yona oranla 30 kat arttirabilir (Ostbye ve ark.
1999). Beynin vaskiiler yukini arttiracad@ igin
kognitif fonksiyonlar ve davranis tizerinde olumsuz
etkileri de olacaktir. Dolayisiyla, strok igin alinan
sekonder 6nlemler (6rnegin yasam tarzi degisikligi,
antihipertansif ve antiagregan tedavi), tim VaD alt
tiplerinde dogrudan bir etkiye sahip olmayabilir-
lerse de, VaD hastalarinda da mutlaka uygulan-
malidir.

Antitrombotik ajanlar:

Bir antitrombotik ajan olan Asetil salisilik asitin
stroktan sekonder korunmada etkinligi kanitlan-
migtir, VaD'deki kognitif gerileme {izerinde de
olumlu etkileri olabilir (Richards ve ark. 1997).
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Trifluzal da trombosit agregasyonu inhibitori
olup VaD'de kognitif gerilemenin hizini azaltabilir
(Emre 2003).

Kalsiyum kanal blokerleri:

Nimodipin kiictik damarlarda, calma fenomenine
yol agmaksizin vazodilatasyon yapar ve depolarize
noronlara kalsiyum girisini azaltir. Subkortikal
VaD'de dikkati ve psikomotor performansi art-
tirdigina dair bulgular vardir; ama multi-infarkt
demansta etkisiz gibi gorinmektedir (Rockwood
ve ark. 2002).

Nikardipinin VaD hastalarinda anlamh bir etkisi
gosterilememistir; ama bazi  noéropsikolojik
testlerde daha iyi performans egilimi saptanmistir
(Emre 2003).

Anjiotensin konverting enzim inhibitérleri:

Perindopril stroktan sekonder korunmada ve
strok sonrast demanstan primer korunmada etki-
lidir; ama baslamis durumda olan VaD'de etkisiz
gibi gértinmektedir (Tzourio ve ark. 2003).

Antioksidanlar:

Avrupa'daki baz tlkelerde AH'nin tedavisi igin
1999'da ruhsatlandirilmig ve piyasaya sunulmus
olan Idebenon, serebrovaskiiler hastalik tedavi-
sinde kullanilmakta oldugu Japonya'da plasebo
kontrollii caligmalarda bu konuda etkisinin olma-
diginin gosterilmesi ile 1998'de piyasadan kaldi-
rilmigtir. Antioksidan 6zellikleri olan bir benzokinon
tirevi olup VaD'de kognitif fonksiyonlar ve global
olarak fonksiyonel durum tsttinde ilimli bir yarar
vardir (Rockwood ve ark. 2002, Hashimato 2003).
Glnluk doz 90-360 mg olup a@iz yoluyla alinir.

Nootropik ajanlar:

Bir ergo alkaloidi olan Nisergolin VaD'de kognitif
fonksiyonlar ve genel olarak fonksiyonel durum
Ustiinde yararlt gibi gorinmektedir (Emre 2003,
Rockwood ve ark. 2002).

Pirasetam ve Oksirasetam'in ise VaD'de her-
hangi bir yararn oldugu gosterilememistir
(Rockwood ve ark. 2002).

Hemoreolojik ajanlar:

Buflomedil ve bir ksantin derivesi olan Pentok-
sifilin vazoaktif ve antiagregan ¢zelliklere sahiptir
ve eritrositin deforme olabilme yetenegini arttirir-
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lar. VaD'de kognitif fonksiyonlar tizerinde ilimli bir
yararlar1 vardir (Rockwood ve ark. 2002, Flicker
2003).

Asetilkolin esteraz inhibitérleri (AChEI):

Donepezil AH tedavisinde etkinligi kanitlanmus,
iyi bilinen bir terapétik ajandir. VaD'de de kognitif
fonksiyonlar tistiinde yararhidir (Rockwood ve ark.
2002). Giinlik doz 5-10 mg olup agizdan alinr.

Rivastigmin asetil ve biitiril kolinesteraz inhibis-
yonu yaratan, AH'de davranig, fonksiyon ve
kognisyon tizerine etkinligi gosterilmis bir ilactr.
Subkortikal VaD'de davranig semptomlari izerine
yararli sonuclar1 bildirilmistir (Moretti ve ark.
2001). Ginlik doz 6-12 mg olup agizdan alinir.

Galantamin bir AChEI olmanin yani sira santral
nikotinik reseptorleri de diizenler. VaD'de kognitif,
fonksiyonel ve davranigsal semptomlar Ustlinde
olumlu etkisi vardir ve global olarak fonksiyonel
durumu iyilestirebilir veya stabilize edebilir
(Erkinjuntti ve ark. 2002). Gunlik doz 16-24 mg
olup agizdan alinir.

NMDA reseptor antagonistleri:

Memantin kompetitif olmayan bir NMDA re-
septér antagonistidir. Agir siddetteki mikst
(AD+VaD) demans hastalarinda kognitif fonksi-
yonlar ve genel olarak fonksiyonel durum tizerinde
olumlu etkisi vardir ve bagimliligt azaltmaktadir
(Rockwood ve ark. 2002). Gunlik doz 20 mg olup
agizdan alinr.

Hormonal tedaviler:

Posatirelin bir TRH analogu olup nérotrofik 6zel-
liklere sahiptir ve beyindeki monoaminerjik ve
kolinerjik sistemleri modiile eder. Bellek de dahil
kognitif fonksiyonlar Ustiinde vyarart vardir.
Hastanin ilag kesildikten dért hafta sonra baslangig
noktasina dénmesi, yararli etkisinin uzun sureli
oldugunu distindirmektedir (Emre 2003).

Ostrojen'in VaD tedavisi icin kullanimmin her-
hangi bir yararl: etkisi olmadid gibi, tromboembo-
lik olaylarin insidansini arttirarak zarari bile olabilir
(Massoud 2003).

Birden fazla mekanizma ile etki gosteren
ajanlar:

1949'dan beri diinya piyasalarinda bulunan
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Hiderjin bir ergoloid mesilat bilesigidir. Etkisini
vazodilatasyon, metabolik aktivasyon, antioksi-
dasyon yoluyla néronal koruma ve dopaminerjik,
noradrenerjik ve serotoninerjik fonksiyonu art-
tirarak gosterdigi dustinilmektedir (Schneider ve
Olin 1994). VaD'de kognitif fonksiyonlar, davranig
ve duygudurum uzerinde ilimh bir yarart var gibi
goriinmektedir. Gunlik doz 6-12 mg olup agizdan
alinr. Klinik yarar, diizenli kullanim durumunda en
az 3-4 hafta sonra farkedilir hale gelir ve kullanim
stiresinin uzamast ile daha da belirginlesir.

Gingko biloba ekstresi (EGb 761) Gingko
biloba yapraklarindan elde edilir ve bitkisel bir ilag
olarak ylzyillardir kullanilmaktadir. Trombosit akti-
vator faktorl inhibe eder ve antioksidandir. VaD'de
genel olarak fonksiyonel durum tizerinde ilimh bir
yarar1 vardir. Gunlik doz, 2 veya 3'e boliinmis
olarak agizdan alinan 120-240 mg'dir (Oken
2003).

Profentofilin bir gliyal hiicre aktivatori ve selek-
tif adenozin gerialim ve fosfodiesteraz inhibitorii
oldugu distntlen bir ksantin derivesidir. VaD'de
ilerleme hizini azalth@ ve kognitif fonksiyonlar
Ustiinde 1limlt bir yarar oldugu dustintilmektedir
(Rockwood ve ark. 2002). Gunlik doz, yemekler-
den bir saat 6nce agizdan alinan 3 x 300 mg'dir.
Hastanin ila¢ Kkesildikten sekiz hafta sonra
baglangic noktasina dénmesi, yararl etkisinin uzun
streli oldugunu duastindirmektedir. Ne yazik Ki,
ilacin gelistirilme calismalart 2000 yilinda Uretici
firma tarafindan durdurulmustur (Qizilbash 2003,
Rockwood 2003).

Sulodeksid dermatansulfat ile bir heparin fraksi-
yonunun bilesimi olup antitrombotik, fibrinolitik,
hemoreolojik ve hipolipidemik 6zelliklere sahiptir.
Plazma fibrinojen ve faktér VII-Ag diizeylerini
dustrir. VaD'de kognitif fonksiyonlar (izerinde
yarari var gibi gorinmektedir. Parenteral veya oral
olarak kullanilabilir ve yarari tekrarlayan dozlarla
birlikte belirginlesir (Emre 2003, Lutsep 2003).

Sitikolin (CDP-kolin), hiicre membraninin ma-
jor bir fosfolipid bileseni olan fosfatidil kolinin sen-
tezi icin gerekli olan bir niikleoziddir. Fosfatidil koli-
nin endojen sentezini arttirdigi, bunun da hasarli
noronlarin tamir fonksiyonunu diizelttigi ve 6zellik-
le de dopamin olmak Uzere bazi nérotransmiter-
lerin sentezini arttirdig diisiiniilmektedir. Ozellikle
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de kronik serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda
bellek, davranig ve genel olarak fonksiyonel durum
tizerinde olumlu etkisi var gibi goériinmektedir.
Parenteral veya oral olarak kullanilabilir
(Fioravanti 2003).

Ozetle, hentiz tani kriterleri tam oturmamis olan

VaD veya VKB'nin farkh alt tipleri bildirilmektedir.
Bu yitizden tedavi yaklasimlarinin da farklilik
gostermesi mumkiindir. Bu amacla su ana kadar
bircok ayri mekanizma tUzerinden etki gOsteren
ilaglar denenmis; ancak yararlarinin sinirli oldugu
gosterilmistir.
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