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Son on yil iginde Alzheimer Hastaligi'nin tedavisindeki en 6nemli klinik
basarilardan biri kolinerjik ¢alismalarla ilgilidir. Semptomlarin iyilesmesinde
etkili kolinerjik ajanlar asetilkolinesteraz inhibitorleridir. Bu ilaglarm klinik et-
kinligi ve hastaligin prognozuna etkilerini aragtirmak igin yapilan g¢aligmalar
sonucu pek ¢ok veri elde edilmistir. Ancak rivastigmin ve donepezilin biligsel
ve fonksiyonel kayb1 yavaslatmalarina yonelik karsilagtirmali ¢aligmalar heniiz
azdir. Bu ¢aliymada amacimiz, bu iki ilacin klinik pratikte bilissel ve fonksiyo-
nel etkilerini karsilagtirmakti. Calismaya Alzheimer hastalig tanisi almis 40
hasta dahil edildi. Donepezil ve rivastigminin bu hastalardaki biligsel fonksi-
yonlara etkisi alt1 ay siire ile izlendi. Rivastigminin giinliik yasam aktivitelerin-
de donepezile, donepezilin ise daha az yan etki olusturma konusunda rivastig-
mine {istiin oldugu sonucu elde edildi.

Anahtar sozciikler: Donepezil, Rivastigmin, Alzheimer hastalig.
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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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GiRis

Demans biligsel ve entellektiiel islevlerde azalma sonucu; bellek,
konugma, algilama, hesaplama, yargilama, soyut diisinme ve prob-
lem ¢6zme gibi islevlerde bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Yash
niifusun artmas: ile birlikte onemli bir halk saglifi problemi haline
gelmistir. Demansla ilgili epidemiyolojik ¢alismalar sinirhdir. Yasta-
ki ilerleme ile demans goriilme sikliginin her 5.1 yilda iki katina ¢ik-
t1g1 gozlenmistir. 65 yas lizerindeki kisilerin % 5'inde demansiyel be-
lirtiler izlenir, bu oran 80 yas civarinda % 20'ye ulasir (1).

Hastaligin tedavisi konusunda son on yil igerisinde kaydedi-
len oOnemli klinik basarilar Alzheimer Hastaligi (AH)'ndaki koli-
nerjik caligmalarla ilgilidir. AH'da kolinerjik transmisyonu giig-
lendirmeye yonelik bazi yaklagimlar iizerinde durulmustur. An-
cak simdiye kadar bu hastaligin semptomlari {izerinde etkinlik
gosteren  kolinerjik ajanlar, yalnizca asetilkolinesteraz inhibitorle-
ridir (AchEI). AchEI'nin primer etki mekanizmasi ortama salinan
asetilkolinin yikimmnin Onlenmesine ve bdylece intrasinaptik ase-
tilkolin miktarinin artirllmasma dayanmaktadir (2). Bunlar icinde
takrin ve fizostigmin iceren 1. kusak kolinesteraz inhibitorlerin-
den, donepezil, rivastigmin, metrifonat gibi ikinci kugsak Achl'le-
rine kadar ¢ok sayida ilag yer almaktadir (3). Hastaligin progno-
zuna ve klinik etkinlige yonelik caligmalarda olduk¢a fazla sayi-
da wveri elde edilmistir. Ancak Rivastigmin ve Donepezilin,
AH'da izlenen biligsel ve islevsel yetilerdeki kaybin yavaslatil-
masinda ya da durdurulmasindaki karsilastirmali etkileri konu-
sunda ¢ok az sayida caliyma vardir (4). Calismamizda bu iki ila-
cin klinik pratikte biligsel ve islevsel fonksiyonlara etkilerini kar-
silastirmali olarak inceleme amaglanmis ve bu konudaki bilgilere
katki saglanmaya ¢aligilmustir.

HASTALAR VE YONTEM

Caligmaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabi-
lim dali Demans poliklinigince izlenen, 48-86 yas arasi 48 hasta
alindi. Bu hastalardan 2'si tedaviyi tolere edemedigi i¢in, diger 6's1
ise ¢esitli nedenlerden ¢alismay: siirdiiremedi. Calisma 40 hasta ile
tamamlandi. Bu olgularin 244 kadin ( %60), 16's1 erkek (%40) idi.
Caligmaya katilan hastalar egitim siireleri agisindan 3 gruba ayrildi
Bunlardan 13'4  (%32.5) sadece okur-yazar/egitimsizken, 15'inin
(% 37.5) 5 wyillik, 12'sinin (%30) 5 yildan uzun egitim siireleri var-
di. Olgularin poliklinige bagvurduklar1 sirada, AH'm1 diger demans
nedenlerinden ayirmak i¢in rutin biyokimya, hemogram degerleri,
tiroid fonksiyon testleri, sifiliz ve HIV testleri, serum vitamin Bi,
ve folik asit diizeyleri incelendi. Patolojik degerleri olan hastalar ca-
lisma dis1 birakildi. Kraniyal goriintilleme yontemleri ile (kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme) AH disinda demansa neden olabi-
lecek diger patolojiler dislandi. Gegirilmis enfarkt ya da kanama,
multipl enfarktlar, belirgin frontotemporal atrofi, karaciger ve renal
yetmezligi olan olgular, kronik obstriiktif akciger hastaligi olan ol-
gular, 40 yas ve altinda olanlar, menapoz sonrasi herhangi bir Ost-
rojen replasman tedavisi alan hastalar, minimental durum Olgegi
(MMSE) sonuglart 13'in altinda olan olgular, dykiisiinde Parkinson
hastalig1, inme, major depresyon, epileptik nobet ve kafa travmasi
hikayesi olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

NINCDS-ADRDA tani kriterlerine goére, olast AH tanisi alan
hastalarla poliklinige ilk basvurularinda, 3. ve 6. aylarda olmak
izere en az 3 kez goriislildii. Her goriigmede hastalara, Mini Men-
tal Durum Olgegi (MMSE), Giinlik Yasam Aktiviteleri Olgegi
(GYA), Enstriimantal Giinlik Yasam Aktiviteleri Olgegi (EG-
YA), Fiziksel Oz Bakim Olgegi (PSMS), Global Bozulma Olgegi
(GDS), Klinik Demans Evreleme Olgegi (CDR) uygulandi.

flk goriismeden sonra hastalara rastgele 5 mg/giin donepezil, 3
mg/giin rivastigmin baslandi. Her iki grupta 20'ser hasta olacak se-
kilde hastalar gruplandirildi. Donepezil baglanan gruptaki hastala-
rn ilag dozlari 1 ay sonra 10 mg/giine ¢ikarildi. Bu doz araligini to-
lere edemeyen olgularda ilk doza geri doniilerek tedaviye devam
edildi. Rivastigmin alan grupta ise ilag dozlart 15 giin ara ile arti-
rild1 ancak tolere edemeyen hastalarda bir siire daha, son doz arali-
ginda devam edildi. Bu 15 giinliik siire uzatilarak hastalarin tolere
edebilecekleri son doz araligma ¢ikilmaya c¢alisildi. Bu grupta ilag
doz araligr 6-12 mg olarak belirlendi. Hastalar ilk goriismeden son-
ra 3. ve 6. aylarda tekrar gorilerek ilk goriismede uygulanan test-
ler tekrarlandi. Calisma siiresince asetilkolinesteraz inhibitorleri
diginda demansa ya da depresyona yonelik ya da bu ilaglarin yan
etkilerini azaltmak amaciyla herhangi bir ek tedavi yapilmadi.

Hastalarin biligsel ve entellektiiel islevlerinde azalma sonucu
bellek, konusma, algilama, hesaplama, yargilama, soyut diisiinme
ve problem ¢ozme gibi davranis ve biligsel fonksiyonlart 6 ayri test
ile 3 kez degerlendirildi. Her iki tedavi grubunda istatistiksel yon-
temler, baslangigta, 3. ve 6. aylardaki test sonuglari parametrik test
kosullarinin yerine geldigi durumlarda Repeated Measures ANO-
VA kullanilarak, parametrik kosullarin yerine gelmedigi kosullarda
Friedman testi kullanilarak yapildi. Yan etkilerden bulantinin goriil-
me oranlarinin istatistiksel analizi i¢in Pearson Chi- Square testi
kullanilirken, diger yan etkilerin goriilme sikligmm istatistiksel
analizinin degerlendirilmesinde ise Fisher's Exact test uygulandi.

SONUCLAR

Calismaya hafif ve orta derecede muhtemel AH olan 48-86
yaslar1 arasinda 24 kadin (% 60), 16 erkek (%40), toplam 40 has-
ta katildi. 20 hastaya rivastigmin, 20 hastaya da donepezil baslan-
di. Rivastigmin alan grupta olgularin % 75'i1 kadin (n=15), % 25'i
erkek (n=5) idi. Donepezil alan grupta olgularm % 45'1 kadmn
(n=9), %551 erkek (n=l 1) idi. Her iki grubun cinsiyet dagilimla-
11 benzerdi (p>0,05).

Rivastigmin alan grupta yas ortalamasi (68 + 8,5), donepezil
alan grubun ise (71,947,0) idi. Caligmay1 etkileyeceginden her iki
grubun egitim siiresi incelendiginde rivastigmin alanlarin egitim
stireleri (6,6 +4,2 yil), donepezil alanlarin (5,144,3 yil) olarak bu-
lundu.

Her iki gruptaki olgularin MMSE skorlari, Giinlik Yasam
Aktiviteleri Olgegi (GYAO), Entriimantal Giinliik Yasam Aktivi-
teleri Olgegi (EGYAOQ), Fiziksel Oz Bakim Olgegi (PSMS), Glo-
bal Bozulma Olgegi (GDS), Klinik Demans Evreleme Olgegi
(CDR) skorlari, poliklinige basvurduklarinda ve daha sonra 3. ve
6. aylarda 3 kez degerlendirildi (Tablo 1,2,3).

Sonugta donepezil kullananlarda 6. aydaki MMSE ve EG-
YAO degerlerinde baglangig degerlerine goére kotiilesme bulunur-
ken (p< 0,05) (p< 0,05), GYA, PSMS, GDS, CDR skorlarinda an-
lamli fark bulunmadi. Rivastigmin grubunda ise tiim Olgeklerde
istatistiksel olarak degisiklik gozlenmedi.

Asetilkolinesteraz enzim inhibitorlerinin en sik yaptiklart yan
etkiler 3. ve 6. aylarda her iki grupta degerlendirildi ve goriilme
sikliklar1 iki grup arasinda karsilastirildi. Rivastigmin alan grupta
bulant;, kusma gibi gastrointestinal yan etkiler donepezil alan grup-
tan daha fazla goriilirken, hallisinasyon gibi diger sistem bulgula-
11 donepezil alan grupta anlamli derecede daha sik gozlendi. Istah-
sizlik, huzursuzluk, kas krampi, diyare gibi yan etkilerde ise her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0,05).
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Tablo 1. Rivastigmin ve donepezil alan hastalarda baslangic, 3. ay ve 6. aydaki MMSE degerleri

Rivastigmin Donepezil

Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapma
MMSEbG;k,ng,,; 19,7 _ 4,3 19,6 4,2
MMSE, 5, 201 48 18.9 | 48
MMSE, 20,0 4.3 17,9 5,2

{MMSE}:Mini Mentel Durum Olcegi

Tablo 2. Rivastigmin ve donepezil alan hastalarda saptanan GYAQ ve EGYAO degerleri

Rivastigmin Donepezil

Ortalama Standart sapma Orlalama Standart sapma
GYAO agangic 1,90 2,36 27 3,60
GYAQ 5 o 1,95 2,70 3,0 © 3,70
GYAO 4 o 1,95 2,52 32 3,91
EGYAOiodmge 5,5 : 5,1 49 - 47
EGYAQ ;. Co 5,2 : 5,2 - 56 e 52
EGYAD 4 o 5,2 5.4 6.3 5.5

(GYAD): Ginlik Yasam Aktiviteleri Olcegi )
{EGYA):Enstrimantal Ginlik Yasam Akfiviteleri Olcedi

Tablo 3. Rivastigmin ve donepezil alan hastalarda elde edilen PSMS, GDS, CDR skorlan

Rivastigmin Denepezil

Ortalama Standart sapma Orlalama Standart sapma
PSMSpegiange 7.7 2,8 8,6 | 4,1
PSMS 3. o, 7.9 3,1 92 48
PSMS ¢ o 7.9 ' 3,0 0.4 5,3
GDSbosianys . 320 1,28 3,20 1.47
GDS; oy 3,25 1,29 3.35 1,59
GDS 4, oy 3,20 - 1,32 3,50 1,79
CDRpcgiongy 1,00 - T 0,62 0,05 0,72
CDR3, oy 1,05 ' 0,80 1,05 0,80
CDR ¢ oy 1,10 0,83 1,10 0,83

{PSMS):Fiziksel Oz Bakim Oleei
(GDS):Global Bozulma Olcegi
(CDR):Klinik Demans Evreleme Olgegi

TARTISMA

maktadir (8). Birinci kusak AchEI'leri yan etkileri nedeniyle artik

AH'na neden olan faktorler kesin olarak bilinemedigi igin, kullanilmamaktadir. Bu ¢alismada 2. kusak AchEI'lerinden olan
hastaligi onleyici tedaviler heniiz bulunamamistir. Ancak hastali- Rivastigmin ve Donepezilin klinik etkinliginin  karsilastirilmali
g1 yavaglatict ya da progresyonu geciktirici semptomatik tedavi- sonuglart degerlendirilmistir.
ler denenmektedir (5). AH'daki kolinerjik fonksiyonlardaki ciddi AH'nin  gidisinin  ilerleyici  oOzellik  gOstermesi  nedeniyle

kaylp 1970'lerin ortalarinda, hemen hemen ayn1 donemde, Davi-
es ve Maloney, Perry ve arkadaslari ve Bowen ve arkadaglari ta-

semptomatik de olsa ilag tedavisinin plasebo yerine kontrolli ¢a-
lismalarda kullanilmast etik agidan daha dogru olacaktir. Bu ne-

rafindan  tammlanmistir  (6). AH'daki kolinerjik anormalliklerin denle plasebo kontrollii bir ¢aligma yerine toplam 40 hastanin ka-
tamimlanmasindan  sonra  hastaligin  kliniginde goriilen  biligsel tildig1, yarisina rivastigmin ve diger yarisina da donepezil verile-
fonksiyon kaybi ‘'kolinerjik hipotez' ile ag¢iklanmistir (6). Bu hi- rek yapilan aktif kontrolli bir caliyma diizenlemeyi etik agidan
potezi denemek igin Ach prekiirsorlerinin, asetilkolinesteraz inhi- daha uygun bulduk.

bitorlerinin (AchEI), muskarinik ve nikotinik agonistlerin kullani- Caligmada, tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in ulusla-

mi gibi bazi tedavi yaklagimlari denenmistir (7). Simdiye kadarki
tedavi yaklagimlar1 arasinda gelisimin en yilksek noktasina var-
mis ve en fazla basari gostermis olani asetilkolinesteraz inhibis-
yonudur (AchEI). Bunlar iginde takrin ve fizostigmini igeren I.
kusak kolinesteraz rivastigmin, met-
rifonat gibi ikinci kusak AchEl'lerine kadar ¢ok sayida ilag yer al-

inhibitorlerinden, donepezil,

rarasi kullanilan oOlgiitler kabul edildi. Biz ¢aligmamizda hastala-
rin tedavi altindaki klinik progesyonlarini degerlendirmek igin bi-
lissel fonksiyonlar, fonksiyonel kapasite ve giinlik yasam aktivi-
teleri, davranmgsal semptomlar ve klinisyen tarafindan yapilan
global degerlendirmeyi igeren 4 farkli alani kapsayan uluslarara-
st kabul goérmiis 6 test uyguladik.
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Hastalarin  biligsel fonksiyonlarini ve demansin evrelenmesi
icin degerlendirmeye yonelik MMSE, CDR, GDS kullanildi. As-
Iinda biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek amactyla en sik kulla-
nilan testler MMSE ve ADAS-cog'dur (9). MMSE asil tam koy-
maktan ¢ok biligsel yikimdaki degisiklikleri izlemek igin kullanil-
maktadir (10). Biz ¢alismaya MMSE degerlerine gore orta ve ha-
fif demans olgularmi dahil ederek MMSE testini hem demans1 de-
recelendirmek i¢in hem de klinik takip i¢in kullandik. Bilissel
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in ve ilag ¢aligmalarinda daha ¢ok
tercih edilen ADAS-cog testinin uygulanabilmesi i¢in hastalarin
egitim diizeyleri en az 6 yil olmalidir (11). Tirkiye'deki 60 yas ve
tizerindeki insanlarin egitim diizeyleri de goz Oniinde bulunduru-
lursa galigmaya egitim diizeyleri diigiik hastalar1 da almayr homo-
jen bir popiilasyon olusturma agisindan uygun bulduk. Bu yiizden
calismamizda MMSE, uygulama kolayligi, egitimsizler igin ayrn
bir modifiye edilmis formu olmas: ve daha kolay anlasilir olmasi
nedeniyle ADAS-cog'a tercih edilmistir.

Hastalarin MMSE degerlerinde rivastigmin alan grupta baglan-
gica gore 6 ay sonra, 0,3 puan diizelme, donepezil alan grupta or-
talama 1,7 puan koétillesme izlendi. Rivastigmin alan gruptaki bag-
langica gore 6. aydaki MMSE degerleri ile donepezil alan grubun
baslangica gore 6. aydaki MMSE degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (P< 0,05). Bazi ¢alismalarda tedavi ol-
mayan olgularda MMSE'deki kétiilesme yillik 3 puan olarak belir-
tilirken diger bazi yaymnlarda bu deger 4,5 ile 1 ,8 arasinda degis-
mektedir (12). Donepezil ve plasebo karsilastirmali klinik g¢alisma-
larda MMSE skorlar1 plaseboya {iistiin bulunmustur. 12 haftalik bir
calismada MMSE skorlarinda plasebo farki donepezil alan grupta
1.73 puan, 15 haftalik bir ¢alismada 0.99 puan, 24 haftalik bir ¢a-
Iismada ise 1.36 puan iyilesme gostermistir (13). 26 haftalik rivas-
tigmin ve plasebo karsilastirmali ¢aligmalarda ise plasebo farki
1.19-2,5 puan olarak bildirilmistir (14). Bu plaseboyla karsilastir-
mali ¢aligmalarda rivastigmin donepezile oranla MMSE skorlari-
nin iyilesmesinde daha etkili bulunmustur. 6 aylik calisma siiresin-
ce rivastigmin alan grupta MMSE skorlarinda iyilik, donepezil gru-
bunda ise hafif bir kétillesme plaseboya istiindir. Bizim g¢alisma-
mizda da rivastigmin grubunun donepezil grubuna biligsel fonksi-
yonlar yoniinden diizelme agisindan istiin oldugu gézlendi.

AH'nin kliniginde sadece biligsel fonksiyonlarda bozulma ol-
madi1, kisinin yasam kalitesinin de etkilendigi bilinmektedir.
Hastalarin giinlik yasam aktiviteleri bazi 6zel o6lgeklerle deger-
lendirilmelidir. Giinlik yasam aktiviteleri (GYA) Olgekleri top-
lum i¢inde bagimsiz bir birey olarak var olabilmeyi ve Kkisinin
kendi kendisine bakabilmesini saglayan bir dizi temel ve karma-
stk aktiviteyi Olgmekte kullanilir. Bu aktiviteler genellikle iki ka-
tegoride degerlendirilip 15);

1)  Yemek yemek, giyinmek ve temizlenmek gibi en temel ki-

sisel aktiviteleri kapsayan fiziksel ya da temel GY A'leri,

2) Parayla ilgili sorumluluklart yerine getirmek, aligveris
yapmak ve telefon kullanmak gibi gelismis ve bir enstrii-
manla ilgili GYA'leri.

Calismaya katilan AH'min fonksiyonel kapasite ve giinlik ya-
sam aktivitelerini ilk goriismede ve daha sonra 3. ve 6. aylarda ol-
mak lizere g¢aligmaya katildiklari siire iginde 3 kez giinlik yasam
aktiviteleri Olgegi, enstriimantal gilinliik yasam aktiviteleri 06lgegi
ve fiziksel 6z bakim Olgegi ile izledik. Rivastigmin alan grupta
GYA 0lgegi ile yapilan degerlendirmede baslangic ve 6. ay arasin-
da 0,05 puanlik kotiilesme izlendi. Donepezil alan grupta ise bu
fark 0,5 puanlik koétiilesmeyi gosteriyordu. Her iki grup arasinda

ise GYA olgegi ile degerlendirilen fonksiyonlarda belirgin bir fark
bulunmadi. Hem rivastigminin hem de donepezilin GYA degerlen-
dirmesinde literatiirde plaseboya iistiin olduklari bildirilmistir (16).

GYA olgeginde elde edilen sonuglar EGYA o6lgegi ile yapilan
incelemeyle korele bulunmadi. EGYA o6lgeginde baslangic ve 6. ay
degerleri arasinda rivastigmin alan grupta 0,3 puanhk iyilik gori-
lirken donepezil alan grupta 2,4 puanlik kotiilesme izlendi. Her iki
grup arasinda anlaml fark elde edildi. PSMS'de ise rivastigmin
alan grupta 0,2 puan iyilik gozlenirken donepezil alan grupta 0,8
puan koétillesme izlendi. Her iki grup PSMS degerleri yoniinden an-
lamlt farklilk saptanmadi. Hastalarin giinliik yasam fonksiyonlari-
m 6lgtiigiimiiz bu ii¢ testten GYAO ve PSMS degerlerinde iki grup
arasinda klinik gidis acisindan fark elde edilmezken EGYAO'de
fark bulunmasi sosyal agidan, hasta yakinlarinin hastalarin enstrii-
mantal fonksiyonlarin1 onlara zarar gelecegi ya da yapamayacakla-
11 endisesi ile engellemeleri ile agiklanabilir. Bu yiizden EGYAO
hasta yakinlarinin miidahalesi nedeniyle hastalarin gergek fonksi-
yonlarini yansitmamis olabilir. Baska bir goriis de, biligsel fonksi-
yonlar ve EGYA'indeki fonksiyonel iyiligin belki de donepezilin
AchE iizerinde nisbeten spesifik inhibisyonuna ragmen, rivastig-
minin AchE'm hippokampus ve neokortekste bulunan bir formu
icin yiiksek selektivite gostermesi olabilir(16). Bunun diginda in-
san beyninde BuChE ve AchE olmak iizere iki ana formda kolines-
teraz oldugu bilinmektedir. Alzheimer hastalarmin beyinlerinde
AchE aktivitesi normal degerlerin % 15 altina diiser, buna karsin
BuChE aktivitesi degismez, hatta % 20 artig gosterir. Bu artis glial
BuChE'!n noéronal AchE aktivitesini kompanse etmek {iizere Ach'i
hidrolize etmesine neden olabilir. Hem glial hem de néronlarda bu-
lunan BuChE birikimi g6z Oniine alindiginda bir AchEI'niin Ac-
hE'a selektif olmasinin bir avantaj olusturmadigi, aksine her iki en-
zimin inhibisyonu arasinda kurulacak iyi bir denge daha yiiksek bir
terapdtik  etkinlikle sonuglandigi  sdylenebiliri  6). Rivastigminin
her iki enzimi de inhibe etmesi ve AchE'n G 1 formuna yiiksek
spesifite gostermesi, biligsel fonksiyonlarda donepezile oranla da-
ha fazla iyilik saglamasini agiklayabilir.

Calisma boyunca hastaligin ne denli agirlastigi ve klinik agidan
ne denli anlaml degisiklikler gozlendigini belirlemek i¢in Global
Bozulma Olgegi (GBO) ve Klinik Demans Evreleme Olgiimii
(CDR) kullanildi. Bu iki test hastalardan ve bakicilardan alinan bil-
gileri O6lgmek ve hastadaki demansin genel derecesini puanlamak
icin segildi. Overall ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir
caligmada GDS'min gegerliligini destekleyen sonuglar bildirilmistir
(17). Ayrica MMSE gibi demansda sik kullanilan diger testler ile
korelesyon gosteren c¢aligmalar, bu testin gegerliligini kanitlamak-
tadir. CDR'de ise 5 puan iizerinden degerlendirilen 6 bilissel fonk-
siyon kategorisini igerir. CDR'deki bozukluk skorlari ile psikomet-
rik performans ve histolojik AH bulgular1 arasindaki iligkinin gos-
terilmesi yoluyla CDR'nin gegerliligi de kanitlanmistir (18). Biz bu
iki degerlendirme oOlcegini birbirlerini ve diger testleri destekleme-
leri nedeniyle birlikte kullandik. Donepezil ile tedavi olan 20 has-
tanin katildigr grupta GDS ve CDR skorlart baslangictaki verilerle
6. aydaki veriler karsilastirildiginda istatistiksel olarak degismemis
bulundu. Ayni sonuglar rivastigmin alan grup i¢in de gegerliydi.
Ancak literatiirde her iki ilacin da CDR ve GDS &lgekleri agisindan
plaseboya iistiin oldugu bildirilmistir (14). Bu bulgularla her iki ila-
cin da plaseboya iistin olduklart ancak AH'min klinik gidisinde
global degerlendirmede Dbirbirlerine istiinlik tasimadiklar1 sonucu-
na varabiliriz. Baslangi¢ degerlerine gore CDR ve GDS skorlarin-
da anlamli koétiilesme izlenmemesi AH'min progresyonunu kismen
onledigini disiindiirmektedir.
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Asetilkolinesteraz  inhibitorlerinin - yan etki profillerinin  be-
yindeki AchE'm yani sira, periferik kolinesterazlarm da inhibe
edilmesi nedeniyle, bazi ortak yonleri vardir. AchEI'nin kullani-
mi swrasinda en sik karsilasilan kolinerjik yan etkiler arasinda bu-
lanti, kusma ve diyare yer alir. Literatiirde adi gegen AchEI'leri-
nin neredeyse tiimii i¢in, ylksek dozlarda bir ya da daha fazla sa-
yida gastrointestinal yan etki bildirilmistir (19). Bilesige gore da-
ha az ya da daha sik olarak goriilen diger yan etkiler arasinda mi-
yalji, kas kramplar, karin agrisi, bas donmesi, insomni, anoreksi
ve yorgunluk bulunmaktadir (20). Biitiin bunlarin yan1 sira bile-
siklerin farmakokinetik ve farmakodinamikleri de tolerabiliteleri-
ni etkilemektedir. Farmakokinetik 06zellikler AchEI'nin toksisite-
sini  etkilemektedir. Karaciger metabolizmast sonucunda toksik
metabolitler ortaya c¢ikarak yan etki profili daha da kotiilesebilir.
Bu c¢alismada kullanilan donepezil P45Q sistemi tarafindan meta-
bolize edilmesine ragmen karaciger enzimlerinde artisa yol ag-
maz (8,20). Calismada kullanilan diger ajan, rivastigmin sitokrom
P450 sistemi tarafindan metabolize edilmez, metaboliti bobrek-
lerden hizla atilir. Rivastigminin ne metabolizmast ne de elimi-
nasyonu karacigere bagli olmadigi icin ilaglarla etkilesime girmez
(8,20). Farmakodinamigin de AchEl'lerinin yan etki profilinde
temel bir 6nemi vardir. Ciinkii istenmeyen kolinerjik yan etkilere
yol agan oOzellik, kolinesterazin kortikal olmayan formlarma karsi
gosterdigi  afinitedir. Ornegin sinir kas kavsagindaki asimetrik
AchE'm inhibe edilmesi, diiz kas, kardiyak ve iskelet kasi fonksi-
yonu ile baglantili yan etkileri artirabilirken, AchE'lm globuler di-
mer formu olan Gynin inhibisyonu bazi AchEI'de goézlenen he-
matopoetik anormalliklerle iligkili olabilir (21). Her ne kadar bu
ilaglarin hepatotoksik ve renal yan etkilerinin olmadig1 bildiril-
migse de biz calisamaya, iki ilacin yan etkilerini daha net deger-
lendirmek igin bobrek, hematopoetik ya da karaciger patolojisi
olan olgulari kabul etmedik. Donepezil ve rivastigmin i¢in terapd-
tik doz araligina ¢ikilmaya calisildi (donepezil i¢in 5-10 mg/giin,
rivastigmin i¢in 6-12 mg/giin). Bu doz araligma c¢ikmak igin do-
nepezil i¢in Onerilen 4 haftalik siire ve rivastigmin i¢in Onerilen 2
haftalik siire Onerilmektedir. Bu siireler hasta ilact tolere edebildi-
§i zaman kadar uzatildi. Boylece her hastanin tek tek ilaglarin
maksimum tolere edebildikleri dozdan yararlanmasi saglandi.

Hem rivastigmin ile hem de donepezil ile yapilan plasebo
kontrollii ¢aligmalarda en sik karsilasilan yan etkiler gastrointes-
tinal irritasyona bagli bulgulardir. Rosier ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan, 725 hastanin katildig1 rivastigmin ve plasebo Kkarsi-
lastirmali  bir ¢aligmada rivastigminin  kolinerjik yan etkilerine
bagl bulanti, kusma, diyare, abdominal agri, ve istahsizlik en sik
goriilen yan etkiler olmustur (22). Bizim c¢alismamizda rivastig-
min alan grupta bulantt % 60, kusma % 40, % 25 istahsizlik, %
10 diyare gorilmistir. Bu yan etkilere ek olarak % 10 olguda hu-
zursuzluk da gozlendi. Donepezil alan grupta ise olgularn
%]10'unda bulanti, %5'inde kusma, % S'inde istahsizhik, % 15'in-
de diyare, % 5 kas krampi gozlendi. Literatiirde gozlenen yan et-
kilerden farkli olarak olgularin %]15'inde ilag alimindan hemen
sonra gozlenen haliisinasyon ve % 10 olguda da huzursuzluk sap-
tandi. Calismamuiz sirasinda her iki grupta da en sik gorillen yan
etki gastrointestinal irritasyon bulgulart oldu. Bu bulgular ve lite-
ratlir bilgileri 1s18inda rivastigmin alan grupta bulanti, kusma gibi
gastrointestinal yan etkiler donepezil alan gruptan daha fazla go-
rillirken, haliisinasyon gibi diger sistem bulgulart donepezil alan
grupta anlamli derecede daha sik gdzlendi. Istahsizlik, huzursuz-
luk, kas krampi, diyare gibi yan etkilerde ise her iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0,05).

Sonug olarak; rivastigmin kullanan grupta bilissel fonksiyon-
larin  ve enstriimantal yasam aktivitelerinin donepezil alan grup-
tan daha iyi korundugu, yan etkilerin, Ozellikle gastrointestinal ir-
ritasyon bulgularnin rivastigmin alan grupta daha belirgin oldu-
gu, ancak giinlik yasam aktiviteleri, mood degisiklikleri ve glo-
bal degerlendirmede iki grup arasinda fark olmadig1 gézlenmistir.
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