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ÖZ 
Son on yıl içinde Alzheimer Hastalığı'nın tedavisindeki en önemli klinik 

başarılardan biri kolinerjik çalışmalarla ilgilidir. Semptomların iyileşmesinde 
etkili kolinerjik ajanlar asetilkolinesteraz inhibitörleridir. Bu ilaçların klinik et- 
kinliği ve hastalığın prognozuna etkilerini araştırmak için yapılan çalışmalar 
sonucu pek çok veri elde edilmiştir. Ancak rivastigmin ve donepezilin bilişsel 
ve fonksiyonel kaybı yavaşlatmalarına yönelik karşılaştırmalı çalışmalar henüz 
azdır. Bu çalışmada amacımız, bu iki ilacın klinik pratikte bilişsel ve fonksiyo- 
nel etkilerini karşılaştırmaktı. Çalışmaya Alzheimer hastalığı tanısı almış 40 
hasta dahil edildi. Donepezil ve rivastigminin bu hastalardaki bilişsel fonksi- 
yonlara etkisi altı ay süre ile izlendi. Rivastigminin günlük yaşam aktivitelerin- 
de donepezile, donepezilin ise daha az yan etki oluşturma konusunda rivastig- 
mine üstün olduğu sonucu elde edildi. 
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ABSTRACT 
In the last decade, the most important clinical success in the treatment of 

Alzheimer's disease were related with the cholinergic studies. The cholinergic 
agents that are effective on the improvement of the symptoms were mainly 
acetylcholine esterase inhibitors. Many data was collected in the correlative 
studies of these drugs in terms of the prognosis and clinical effectiveness. Ho- 
wever, there are few comparative studies on the effects of rivastigmine and do 
nepezil about slowing down the loss of cognitive and functional capabilities. 
In this particular study, our purpose was to compare the cognitive and 
functional effects of these two drugs in clinical practice. 40 patients with 
Alzheimer's disease were included in the study. Clinical responses of 
donepezil and rivastigmine were observed in six months period. Cognitive 
functions and daily activities were evaluated with some tests. 

In conclusion, Rivestigmine was better in daily activities, whereas, done- 
pezil had less side-effects. 
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GİRİŞ 
Demans bilişsel ve entellektüel işlevlerde azalma sonucu; bellek, 

konuşma, algılama, hesaplama, yargılama, soyut düşünme ve prob- 
lem çözme gibi işlevlerde bozukluk olarak tanımlanmaktadır. Yaşlı 
nüfusun artması ile birlikte önemli bir halk sağlığı problemi haline 
gelmiştir. Demansla ilgili epidemiyolojik çalışmalar sınırlıdır. Yaşta- 
ki ilerleme ile demans görülme sıklığının her 5.1 yılda iki katına çık- 
tığı gözlenmiştir. 65 yaş üzerindeki kişilerin % 5'inde demansiyel be- 
lirtiler izlenir, bu oran 80 yaş civarında % 20'ye ulaşır (1). 

Hastalığın tedavisi konusunda son on yıl içerisinde kaydedi- 
len önemli klinik başarılar Alzheimer Hastalığı (AH)'ndaki koli- 
nerjik çalışmalarla ilgilidir. AH'da kolinerjik transmisyonu güç- 
lendirmeye yönelik bazı yaklaşımlar üzerinde durulmuştur. An- 
cak şimdiye kadar bu hastalığın semptomları üzerinde etkinlik 
gösteren kolinerjik ajanlar, yalnızca asetilkolinesteraz inhibitörle- 
ridir (AchEI). AchEI'nin primer etki mekanizması ortama salınan 
asetilkolinin yıkımının önlenmesine ve böylece intrasinaptik ase- 
tilkolin miktarının artırılmasına dayanmaktadır (2). Bunlar içinde 
takrin ve fizostigmin içeren l. kuşak kolinesteraz inhibitörlerin- 
den, donepezil, rivastigmin, metrifonat gibi ikinci kuşak Achl'le- 
rine kadar çok sayıda ilaç yer almaktadır (3). Hastalığın progno- 
zuna ve klinik etkinliğe yönelik çalışmalarda oldukça fazla sayı- 
da veri elde edilmiştir. Ancak Rivastigmin ve Donepezilin, 
AH'da izlenen bilişsel ve işlevsel yetilerdeki kaybın yavaşlatıl- 
masında ya da durdurulmasındaki karşılaştırmalı etkileri konu- 
sunda çok az sayıda çalışma vardır (4). Çalışmamızda bu iki ila- 
cın klinik pratikte bilişsel ve işlevsel fonksiyonlara etkilerini kar- 
şılaştırmalı olarak inceleme amaçlanmış ve bu konudaki bilgilere 
katkı sağlanmaya çalışılmıştır. 

HASTALAR VE YÖNTEM 
Çalışmaya, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabi- 

lim dalı Demans polikliniğince izlenen, 48-86 yaş arası 48 hasta 
alındı. Bu hastalardan 2'si tedaviyi tolere edemediği için, diğer 6'sı 
ise çeşitli nedenlerden çalışmayı sürdüremedi. Çalışma 40 hasta ile 
tamamlandı. Bu olguların 24'ü kadın ( %60), 16'sı erkek (%40) idi. 
Çalışmaya katılan hastalar eğitim süreleri açısından 3 gruba ayrıldı. 
Bunlardan 13'ü (%32.5) sadece okur-yazar/eğitimsizken, 15'inin 
(% 37.5) 5 yıllık, 12'sinin (%30) 5 yıldan uzun eğitim süreleri var- 
dı. Olguların polikliniğe başvurdukları sırada, AH'nı diğer demans 
nedenlerinden ayırmak için rutin biyokimya, hemogram değerleri, 
tiroid fonksiyon testleri, sifiliz ve HIV testleri, serum vitamin B12 

ve folik asit düzeyleri incelendi. Patolojik değerleri olan hastalar ça- 
lışma dışı bırakıldı. Kraniyal görüntüleme yöntemleri ile (kraniyal 
manyetik rezonans görüntüleme) AH dışında demansa neden olabi- 
lecek diğer patolojiler dışlandı. Geçirilmiş enfarkt ya da kanama, 
multipl enfarktlar, belirgin frontotemporal atrofi, karaciğer ve renal 
yetmezliği olan olgular, kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan ol- 
gular, 40 yaş ve altında olanlar, menapoz sonrası herhangi bir öst- 
rojen replasman tedavisi alan hastalar, minimental durum ölçeği 
(MMSE) sonuçları 13'ün altında olan olgular, öyküsünde Parkinson 
hastalığı, inme, majör depresyon, epileptik nöbet ve kafa travması 
hikayesi olan olgular çalışma dışı bırakıldı. 

 
NINCDS-ADRDA tanı kriterlerine göre, olası AH tanısı alan 

hastalarla polikliniğe ilk başvurularında, 3. ve 6. aylarda olmak 
üzere en az 3 kez görüşüldü. Her görüşmede hastalara, Mini Men- 
tal Durum Ölçeği (MMSE), Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği 
(GYA), Enstrümantal Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği (EG- 
YA), Fiziksel Öz Bakım Ölçeği (PSMS), Global Bozulma Ölçeği 
(GDS), Klinik Demans Evreleme Ölçeği (CDR) uygulandı. 

 
 

İlk görüşmeden sonra hastalara rastgele 5 mg/gün donepezil, 3 
mg/gün rivastigmin başlandı. Her iki grupta 20'şer hasta olacak şe- 
kilde hastalar gruplandırıldı. Donepezil başlanan gruptaki hastala- 
rın ilaç dozları l ay sonra 10 mg/güne çıkarıldı. Bu doz aralığını to- 
lere edemeyen olgularda ilk doza geri dönülerek tedaviye devam 
edildi. Rivastigmin alan grupta ise ilaç dozları 15 gün ara ile artı- 
rıldı ancak tolere edemeyen hastalarda bir süre daha, son doz aralı- 
ğında devam edildi. Bu 15 günlük süre uzatılarak hastaların tolere 
edebilecekleri son doz aralığına çıkılmaya çalışıldı. Bu grupta ilaç 
doz aralığı 6-12 mg olarak belirlendi. Hastalar ilk görüşmeden son- 
ra 3. ve 6. aylarda tekrar görülerek ilk görüşmede uygulanan test- 
ler tekrarlandı. Çalışma süresince asetilkolinesteraz inhibitörleri 
dışında demansa ya da depresyona yönelik ya da bu ilaçların yan 
etkilerini azaltmak amacıyla herhangi bir ek tedavi yapılmadı. 

Hastaların bilişsel ve entellektüel işlevlerinde azalma sonucu 
bellek, konuşma, algılama, hesaplama, yargılama, soyut düşünme 
ve problem çözme gibi davranış ve bilişsel fonksiyonları 6 ayrı test 
ile 3 kez değerlendirildi. Her iki tedavi grubunda istatistiksel yön- 
temler, başlangıçta, 3. ve 6. aylardaki test sonuçları parametrik test 
koşullarının yerine geldiği durumlarda Repeated Measures ANO- 
VA kullanılarak, parametrik koşulların yerine gelmediği koşullarda 
Friedman testi kullanılarak yapıldı. Yan etkilerden bulantının görül- 
me oranlarının istatistiksel analizi için Pearson Chi- Square testi 
kullanılırken, diğer yan etkilerin görülme sıklığının istatistiksel 
analizinin değerlendirilmesinde ise Fisher's Exact test uygulandı. 

SONUÇLAR 
Çalışmaya hafif ve orta derecede muhtemel AH olan 48-86 

yaşları arasında 24 kadın (% 60), 16 erkek (%40), toplam 40 has- 
ta katıldı. 20 hastaya rivastigmin, 20 hastaya da donepezil başlan- 
dı. Rivastigmin alan grupta olguların % 75'i kadın (n=15), % 25'i 
erkek (n=5) idi. Donepezil alan grupta olguların % 45'i kadın 
(n=9), %55'i erkek (n=l 1) idi. Her iki grubun cinsiyet dağılımla- 
rı benzerdi (p>0,05). 

Rivastigmin alan grupta yaş ortalaması (68 ± 8,5), donepezil 
alan grubun ise (71,9±7,0) idi. Çalışmayı etkileyeceğinden her iki 
grubun eğitim süresi incelendiğinde rivastigmin alanların eğitim 
süreleri (6,6 ±4,2 yıl), donepezil alanların (5,1+4,3 yıl) olarak bu- 
lundu. 

Her iki gruptaki olguların MMSE skorları, Günlük Yaşam 
Aktiviteleri Ölçeği (GYAÖ), Entrümantal Günlük Yaşam Aktivi- 
teleri Ölçeği (EGYAÖ), Fiziksel Öz Bakım Ölçeği (PSMS), Glo- 
bal Bozulma Ölçeği (GDS), Klinik Demans Evreleme Ölçeği 
(CDR) skorları, polikliniğe başvurduklarında ve daha sonra 3. ve 
6. aylarda 3 kez değerlendirildi (Tablo 1,2,3). 

Sonuçta donepezil kullananlarda 6. aydaki MMSE ve EG- 
YAÖ değerlerinde başlangıç değerlerine göre kötüleşme bulunur- 
ken (p< 0,05) (p< 0,05), GYA, PSMS, GDS, CDR skorlarında an- 
lamlı fark bulunmadı. Rivastigmin grubunda ise tüm ölçeklerde 
istatistiksel olarak değişiklik gözlenmedi. 

Asetilkolinesteraz enzim inhibitörlerinin en sık yaptıkları yan 
etkiler 3. ve 6. aylarda her iki grupta değerlendirildi ve görülme 
sıklıkları iki grup arasında karşılaştırıldı. Rivastigmin alan grupta 
bulantı, kusma gibi gastrointestinal yan etkiler donepezil alan grup- 
tan daha fazla görülürken, halüsinasyon gibi diğer sistem bulgula- 
rı donepezil alan grupta anlamlı derecede daha sık gözlendi. İştah- 
sızlık, huzursuzluk, kas krampı, diyare gibi yan etkilerde ise her iki 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p> 0,05). 
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TARTIŞMA 
AH'na neden olan faktörler kesin olarak bilinemediği için, 

hastalığı önleyici tedaviler henüz bulunamamıştır. Ancak hastalı- 
ğı yavaşlatıcı ya da progresyonu geciktirici semptomatik tedavi- 
ler denenmektedir (5). AH'daki kolinerjik fonksiyonlardaki ciddi 
kayıp 1970'lerin ortalarında, hemen hemen aynı dönemde, Davi- 
es ve Maloney, Perry ve arkadaşları ve Bowen ve arkadaşları ta- 
rafından tanımlanmıştır (6). AH'daki kolinerjik anormalliklerin 
tanımlanmasından sonra hastalığın kliniğinde görülen bilişsel 
fonksiyon kaybı 'kolinerjik hipotez' ile açıklanmıştır (6). Bu hi- 
potezi denemek için Ach prekürsörlerinin, asetilkolinesteraz inhi- 
bitörlerinin (AchEI), muskarinik ve nikotinik agonistlerin kullanı- 
mı gibi bazı tedavi yaklaşımları denenmiştir (7). Şimdiye kadarki 
tedavi yaklaşımları arasında gelişimin en yüksek noktasına var- 
mış ve en fazla başarı göstermiş olanı asetilkolinesteraz inhibis- 
yonudur (AchEI). Bunlar içinde takrin ve fizostigmini içeren l. 
kuşak kolinesteraz inhibitörlerinden, donepezil, rivastigmin, met- 
rifonat gibi ikinci kuşak AchEl'lerine kadar çok sayıda ilaç yer al- 

maktadır (8). Birinci kuşak AchEI'leri yan etkileri nedeniyle artık 
kullanılmamaktadır. Bu çalışmada 2. kuşak AchEI'lerinden olan 
Rivastigmin ve Donepezilin klinik etkinliğinin karşılaştırılmalı 
sonuçları değerlendirilmiştir. 

AH'nın gidişinin ilerleyici özellik göstermesi nedeniyle 
semptomatik de olsa ilaç tedavisinin plasebo yerine kontrollü ça- 
lışmalarda kullanılması etik açıdan daha doğru olacaktır. Bu ne- 
denle plasebo kontrollü bir çalışma yerine toplam 40 hastanın ka- 
tıldığı, yarısına rivastigmin ve diğer yarısına da donepezil verile- 
rek yapılan aktif kontrollü bir çalışma düzenlemeyi etik açıdan 
daha uygun bulduk. 

Çalışmada, tedavinin etkinliğini değerlendirmek için ulusla- 
rarası kullanılan ölçütler kabul edildi. Biz çalışmamızda hastala- 
rın tedavi altındaki klinik progesyonlarını değerlendirmek için bi- 
lişsel fonksiyonlar, fonksiyonel kapasite ve günlük yaşam aktivi- 
teleri, davranışsal semptomlar ve klinisyen tarafından yapılan 
global değerlendirmeyi içeren 4 farklı alanı kapsayan uluslarara- 
sı kabul görmüş 6 test uyguladık. 
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Hastaların bilişsel fonksiyonlarını ve demansın evrelenmesi 
için değerlendirmeye yönelik MMSE, CDR, GDS kullanıldı. As- 
lında bilişsel fonksiyonları değerlendirmek amacıyla en sık kulla- 
nılan testler MMSE ve ADAS-cog'dur (9). MMSE asıl tanı koy- 
maktan çok bilişsel yıkımdaki değişiklikleri izlemek için kullanıl- 
maktadır (10). Biz çalışmaya MMSE değerlerine göre orta ve ha- 
fif demans olgularını dahil ederek MMSE testini hem demansı de- 
recelendirmek için hem de klinik takip için kullandık. Bilişsel 
fonksiyonları değerlendirmek için ve ilaç çalışmalarında daha çok 
tercih edilen ADAS-cog testinin uygulanabilmesi için hastaların 
eğitim düzeyleri en az 6 yıl olmalıdır (11). Türkiye'deki 60 yaş ve 
üzerindeki insanların eğitim düzeyleri de göz önünde bulunduru- 
lursa çalışmaya eğitim düzeyleri düşük hastaları da almayı homo- 
jen bir popülasyon oluşturma açısından uygun bulduk. Bu yüzden 
çalışmamızda MMSE, uygulama kolaylığı, eğitimsizler için ayrı 
bir modifiye edilmiş formu olması ve daha kolay anlaşılır olması 
nedeniyle ADAS-cog'a tercih edilmiştir. 

Hastaların MMSE değerlerinde rivastigmin alan grupta başlan- 
gıca göre 6 ay sonra, 0,3 puan düzelme, donepezil alan grupta or- 
talama 1,7 puan kötüleşme izlendi. Rivastigmin alan gruptaki baş- 
langıca göre 6. aydaki MMSE değerleri ile donepezil alan grubun 
başlangıca göre 6. aydaki MMSE değerleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulundu (P< 0,05). Bazı çalışmalarda tedavi ol- 
mayan olgularda MMSE'deki kötüleşme yıllık 3 puan olarak belir- 
tilirken diğer bazı yayınlarda bu değer 4,5 ile l ,8 arasında değiş- 
mektedir (12). Donepezil ve plasebo karşılaştırmalı klinik çalışma- 
larda MMSE skorları plaseboya üstün bulunmuştur. 12 haftalık bir 
çalışmada MMSE skorlarında plasebo farkı donepezil alan grupta 
1.73 puan, 15 haftalık bir çalışmada 0.99 puan, 24 haftalık bir ça- 
lışmada ise 1.36 puan iyileşme göstermiştir (13). 26 haftalık rivas- 
tigmin ve plasebo karşılaştırmalı çalışmalarda ise plasebo farkı 
1.19-2,5 puan olarak bildirilmiştir (14). Bu plaseboyla karşılaştır- 
malı çalışmalarda rivastigmin donepezile oranla MMSE skorları- 
nın iyileşmesinde daha etkili bulunmuştur. 6 aylık çalışma süresin- 
ce rivastigmin alan grupta MMSE skorlarında iyilik, donepezil gru- 
bunda ise hafif bir kötüleşme plaseboya üstündür. Bizim çalışma- 
mızda da rivastigmin grubunun donepezil grubuna bilişsel fonksi- 
yonlar yönünden düzelme açısından üstün olduğu gözlendi. 

AH'nın kliniğinde sadece bilişsel fonksiyonlarda bozulma ol- 
madığı, kişinin yaşam kalitesinin de etkilendiği bilinmektedir. 
Hastaların günlük yaşam aktiviteleri bazı özel ölçeklerle değer- 
lendirilmelidir. Günlük yaşam aktiviteleri (GYA) ölçekleri top- 
lum içinde bağımsız bir birey olarak var olabilmeyi ve kişinin 
kendi kendisine bakabilmesini sağlayan bir dizi temel ve karma- 
şık aktiviteyi ölçmekte kullanılır. Bu aktiviteler genellikle iki ka- 
tegoride değerlendirilip 15); 

1) Yemek yemek, giyinmek ve temizlenmek gibi en temel ki- 
şisel aktiviteleri kapsayan fiziksel ya da temel GYA'leri, 

2) Parayla ilgili sorumlulukları yerine getirmek, alışveriş 
yapmak ve telefon kullanmak gibi gelişmiş ve bir enstrü- 
manla ilgili GYA'leri. 

Çalışmaya katılan AH'nın fonksiyonel kapasite ve günlük ya- 
şam aktivitelerini ilk görüşmede ve daha sonra 3. ve 6. aylarda ol- 
mak üzere çalışmaya katıldıkları süre içinde 3 kez günlük yaşam 
aktiviteleri ölçeği, enstrümantal günlük yaşam aktiviteleri ölçeği 
ve fiziksel öz bakım ölçeği ile izledik. Rivastigmin alan grupta 
GYA ölçeği ile yapılan değerlendirmede başlangıç ve 6. ay arasın- 
da 0,05 puanlık kötüleşme izlendi. Donepezil alan grupta ise bu 
fark 0,5 puanlık kötüleşmeyi gösteriyordu. Her iki grup arasında 
 

 
 
 

ise GYA ölçeği ile değerlendirilen fonksiyonlarda belirgin bir fark 
bulunmadı. Hem rivastigminin hem de donepezilin GYA değerlen- 
dirmesinde literatürde plaseboya üstün oldukları bildirilmiştir (16). 

GYA ölçeğinde elde edilen sonuçlar EGYA ölçeği ile yapılan 
incelemeyle korele bulunmadı. EGYA ölçeğinde başlangıç ve 6. ay 
değerleri arasında rivastigmin alan grupta 0,3 puanlık iyilik görü- 
lürken donepezil alan grupta 2,4 puanlık kötüleşme izlendi. Her iki 
grup arasında anlamlı fark elde edildi. PSMS'de ise rivastigmin 
alan grupta 0,2 puan iyilik gözlenirken donepezil alan grupta 0,8 
puan kötüleşme izlendi. Her iki grup PSMS değerleri yönünden an- 
lamlı farklılık saptanmadı. Hastaların günlük yaşam fonksiyonları- 
nı ölçtüğümüz bu üç testten GYAÖ ve PSMS değerlerinde iki grup 
arasında klinik gidiş açısından fark elde edilmezken EGYAÖ'de 
fark bulunması sosyal açıdan, hasta yakınlarının hastaların enstrü- 
mantal fonksiyonlarını onlara zarar geleceği ya da yapamayacakla- 
rı endişesi ile engellemeleri ile açıklanabilir. Bu yüzden EGYAÖ 
hasta yakınlarının müdahalesi nedeniyle hastaların gerçek fonksi- 
yonlarını yansıtmamış olabilir. Başka bir görüş de, bilişsel fonksi- 
yonlar ve EGYA'indeki fonksiyonel iyiliğin belki de donepezilin 
AchE üzerinde nisbeten spesifik inhibisyonuna rağmen, rivastig- 
minin AchE'ın hippokampus ve neokortekste bulunan bir formu 
için yüksek selektivite göstermesi olabilir(16). Bunun dışında in- 
san beyninde BuChE ve AchE olmak üzere iki ana formda kolines- 
teraz olduğu bilinmektedir. Alzheimer hastalarının beyinlerinde 
AchE aktivitesi normal değerlerin % 15 altına düşer, buna karşın 
BuChE aktivitesi değişmez, hatta % 20 artış gösterir. Bu artış glial 
BuChE'ın nöronal AchE aktivitesini kompanse etmek üzere Ach'i 
hidrolize etmesine neden olabilir. Hem glial hem de nöronlarda bu- 
lunan BuChE birikimi göz önüne alındığında bir AchEI'nün Ac- 
hE'a selektif olmasının bir avantaj oluşturmadığı, aksine her iki en- 
zimin inhibisyonu arasında kurulacak iyi bir denge daha yüksek bir 
terapötik etkinlikle sonuçlandığı söylenebiliri 6). Rivastigminin 
her iki enzimi de inhibe etmesi ve AchE'ın G l formuna yüksek 
spesifite göstermesi, bilişsel fonksiyonlarda donepezile oranla da- 
ha fazla iyilik sağlamasını açıklayabilir. 

Çalışma boyunca hastalığın ne denli ağırlaştığı ve klinik açıdan 
ne denli anlamlı değişiklikler gözlendiğini belirlemek için Global 
Bozulma Ölçeği (GBÖ) ve Klinik Demans Evreleme Ölçümü 
(CDR) kullanıldı. Bu iki test hastalardan ve bakıcılardan alınan bil- 
gileri ölçmek ve hastadaki demansın genel derecesini puanlamak 
için seçildi. Overall ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen bir 
çalışmada GDS'nin geçerliliğini destekleyen sonuçlar bildirilmiştir 
(17). Ayrıca MMSE gibi demansda sık kullanılan diğer testler ile 
korelesyon gösteren çalışmalar, bu testin geçerliliğini kanıtlamak- 
tadır. CDR'de ise 5 puan üzerinden değerlendirilen 6 bilişsel fonk- 
siyon kategorisini içerir. CDR'deki bozukluk skorları ile psikomet- 
rik performans ve histolojik AH bulguları arasındaki ilişkinin gös- 
terilmesi yoluyla CDR'nin geçerliliği de kanıtlanmıştır (18). Biz bu 
iki değerlendirme ölçeğini birbirlerini ve diğer testleri destekleme- 
leri nedeniyle birlikte kullandık. Donepezil ile tedavi olan 20 has- 
tanın katıldığı grupta GDS ve CDR skorları başlangıçtaki verilerle 
6. aydaki veriler karşılaştırıldığında istatistiksel olarak değişmemiş 
bulundu. Aynı sonuçlar rivastigmin alan grup için de geçerliydi. 
Ancak literatürde her iki ilacın da CDR ve GDS ölçekleri açısından 
plaseboya üstün olduğu bildirilmiştir (14). Bu bulgularla her iki ila- 
cın da plaseboya üstün oldukları ancak AH'nın klinik gidişinde 
global değerlendirmede birbirlerine üstünlük taşımadıkları sonucu- 
na varabiliriz. Başlangıç değerlerine göre CDR ve GDS skorların- 
da anlamlı kötüleşme izlenmemesi AH'nın progresyonunu kısmen 
önlediğini düşündürmektedir. 
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Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin yan etki profillerinin be- 
yindeki AchE'ın yanı sıra, periferik kolinesterazların da inhibe 
edilmesi nedeniyle, bazı ortak yönleri vardır. AchEI'nin kullanı- 
mı sırasında en sık karşılaşılan kolinerjik yan etkiler arasında bu- 
lantı, kusma ve diyare yer alır. Literatürde adı geçen AchEI'leri- 
nin neredeyse tümü için, yüksek dozlarda bir ya da daha fazla sa- 
yıda gastrointestinal yan etki bildirilmiştir (19). Bileşiğe göre da- 
ha az ya da daha sık olarak görülen diğer yan etkiler arasında mi- 
yalji, kas krampları, karın ağrısı, baş dönmesi, insomni, anoreksi 
ve yorgunluk bulunmaktadır (20). Bütün bunların yanı sıra bile- 
şiklerin farmakokinetik ve farmakodinamikleri de tolerabiliteleri- 
ni etkilemektedir. Farmakokinetik özellikler AchEI'nin toksisite- 
sini etkilemektedir. Karaciğer metabolizması sonucunda toksik 
metabolitler ortaya çıkarak yan etki profili daha da kötüleşebilir. 
Bu çalışmada kullanılan donepezil P45Q sistemi tarafından meta- 
bolize edilmesine rağmen karaciğer enzimlerinde artışa yol aç- 
maz (8,20). Çalışmada kullanılan diğer ajan, rivastigmin sitokrom 
P450 sistemi tarafından metabolize edilmez, metaboliti böbrek- 
lerden hızla atılır. Rivastigminin ne metabolizması ne de elimi- 
nasyonu karaciğere bağlı olmadığı için ilaçlarla etkileşime girmez 
(8,20). Farmakodinamiğin de AchEI'lerinin yan etki profilinde 
temel bir önemi vardır. Çünkü istenmeyen kolinerjik yan etkilere 
yol açan özellik, kolinesterazın kortikal olmayan formlarına karşı 
gösterdiği afinitedir. Örneğin sinir kas kavşağındaki asimetrik 
AchE'ın inhibe edilmesi, düz kas, kardiyak ve iskelet kası fonksi- 
yonu ile bağlantılı yan etkileri artırabilirken, AchE'ın globuler di- 
mer formu olan G2'nin inhibisyonu bazı AchEI'de gözlenen he- 
matopoetik anormalliklerle ilişkili olabilir (21). Her ne kadar bu 
ilaçların hepatotoksik ve renal yan etkilerinin olmadığı bildiril- 
mişse de biz çalışamaya, iki ilacın yan etkilerini daha net değer- 
lendirmek için böbrek, hematopoetik ya da karaciğer patolojisi 
olan olguları kabul etmedik. Donepezil ve rivastigmin için terapö- 
tik doz aralığına çıkılmaya çalışıldı (donepezil için 5-10 mg/gün, 
rivastigmin için 6-12 mg/gün). Bu doz aralığına çıkmak için do- 
nepezil için önerilen 4 haftalık süre ve rivastigmin için önerilen 2 
haftalık süre önerilmektedir. Bu süreler hasta ilacı tolere edebildi- 
ği zaman kadar uzatıldı. Böylece her hastanın tek tek ilaçların 
maksimum tolere edebildikleri dozdan yararlanması sağlandı. 

Hem rivastigmin ile hem de donepezil ile yapılan plasebo 
kontrollü çalışmalarda en sık karşılaşılan yan etkiler gastrointes- 
tinal irritasyona bağlı bulgulardır. Rosier ve arkadaşları tarafın- 
dan yapılan, 725 hastanın katıldığı rivastigmin ve plasebo karşı- 
laştırmalı bir çalışmada rivastigminin kolinerjik yan etkilerine 
bağlı bulantı, kusma, diyare, abdominal ağrı, ve iştahsızlık en sık 
görülen yan etkiler olmuştur (22). Bizim çalışmamızda rivastig- 
min alan grupta bulantı % 60, kusma % 40, % 25 iştahsızlık, % 
10 diyare görülmüştür. Bu yan etkilere ek olarak % 10 olguda hu- 
zursuzluk da gözlendi. Donepezil alan grupta ise olguların 
%10'unda bulantı, %5'inde kusma, % 5'inde iştahsızlık, % 15'in- 
de diyare, % 5 kas krampı gözlendi. Literatürde gözlenen yan et- 
kilerden farklı olarak olguların %15'inde ilaç alımından hemen 
sonra gözlenen halüsinasyon ve % 10 olguda da huzursuzluk sap- 
tandı. Çalışmamız sırasında her iki grupta da en sık görülen yan 
etki gastrointestinal irritasyon bulguları oldu. Bu bulgular ve lite- 
ratür bilgileri ışığında rivastigmin alan grupta bulantı, kusma gibi 
gastrointestinal yan etkiler donepezil alan gruptan daha fazla gö- 
rülürken, halüsinasyon gibi diğer sistem bulguları donepezil alan 
grupta anlamlı derecede daha sık gözlendi. İştahsızlık, huzursuz- 
luk, kas krampı, diyare gibi yan etkilerde ise her iki grup arasın- 
da istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p> 0,05). 

Sonuç olarak; rivastigmin kullanan grupta bilişsel fonksiyon- 
ların ve enstrümantal yaşam aktivitelerinin donepezil alan grup- 
tan daha iyi korunduğu, yan etkilerin, özellikle gastrointestinal ir- 
ritasyon bulgularının rivastigmin alan grupta daha belirgin oldu- 
ğu, ancak günlük yaşam aktiviteleri, mood değişiklikleri ve glo- 
bal değerlendirmede iki grup arasında fark olmadığı gözlenmiştir. 
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