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Alzheimer Hastahg: Tedavisinde Kullanilan Kolinesteraz
Inhibitorlerinin Elektrokardiyografik Etkileri

Electrocardiographic Effects of Cholinesterase Inhibitors in Patients with Alzheimer’s
Disease
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0z
Amag: Donepezil ve rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitorleri Alzheimer hastaliginin (AH) tedavisinde gtivenle kullaniimaktadir. Ancak bu ilaglarin

kardiyak ileti sistemi Gzerindeki etkileri net degildir. Bu ¢alismada donepezil ve rivastigmin tedavisinin kontrol grubuna gore elektrokardiyografik
(EKG) degisikliklerle iliskili olup olmadigini arastirmayi ve 6zellikle QTc arali§r tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza AH tanisi almis ve en az 3 aydir kolinesteraz inhibitor tedavisi kullanan 38 hasta ve yas, cinsiyet ve komorbiditeler
acisindan eslestirilmis, tedavi almayan 37 kontrol grubu retrospektif olarak dahil edildi. Tim hastalarin ve kontrol grubunun kalp hizi, PR intervali,
QRS siiresi, QT intervali ve QTc intervali gibi EKG parametreleri kaydedildi.

Bulgular: Toplamda 24 hasta donepezil tedavi grubuna, 14 hasta rivastigmin tedavi grubuna ve 37 hasta kontrol grubuna dahil edildi. Donepezil
tedavisinin PR intervali, QT intervali ve QTc intervalini anlamli olarak uzattigi saptandi (p=0,027, p=0,001, p=0,023, sirasiyla). Rivastigmin tedavisinin
sadece QTc intervalini anlamli olarak uzattigi saptandi (p=0,018). Tim EKG parametreleri degerlendirildiginde donepezil ile rivastigmin tedavisi
arasinda anlamh bir fark saptanmadi.

Sonug: AH tanisi almis hastalarda donepezil ve rivastigmin tedavisinin kontrollere kiyasla QTc intervalini anlamli derecede uzattigi saptanmistir.
Donepezil tedavisi ayrica PR ve QT intervalini de uzatmaktadir. Donepezil ve rivastigmin tedavisinin kardiyak ileti sistemi Gizerindeki etkileri birbirine
benzerdir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, QTc uzamasi, donepezil, rivastigmin

ABSTRACT

Aim: Cholinesterase inhibitors (ChEls), such as donepezil and rivastigmine, are used safely in the treatment of Alzheimer's disease (AD). However, the
effects of these drugs on the cardiac conduction system are not clear. In this study, we aimed to investigate the effect of donepezil and rivastigmine
treatment on the cardiac conduction system in comparison with the controls, especially on the QTc interval.

Materials and Methods: We retrospectively enrolled 38 consecutive patients with AD, who were prescribed ChEls for at least 3 months, and age,
sex, and comorbidity-matched treatment-naive 37 control subjects. The electrocardiographic (ECG) parameters including heart rate, PR interval, QRS
duration, QT interval, and QTc interval were recorded for each patient and control subject.

Results: A total of 24 patients were enrolled in the donepezil treatment group, 14 patients in the rivastigmine treatment group, and 37 patients in
the control group. Donepezil treatment resulted in significant prolongation in PR interval, QT interval and QTc interval (p=0.027, p=0.001, p=0.023,
respectively). Rivastigmine treatment resulted in significant prolongation only in QTc interval (p=0.018). There was no significant difference between
the donepezil and rivastigmine treatment groups for all ECG parameters.

Conclusion: Donepezil and rivastigmine treatments significantly prolong QTc interval compared to controls in patients with AD. The donepezil
treatment also prolongs PR and QT intervals. The donepezil and rivastigmine therapy had comparable effects on the cardiac conduction system.
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GIRIS
Yasli hasta populasyonlarinda kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kognitif bozukluk cogunlukla bir arada bulunmaktadir.
Alzheimer hastahgi (AH), bu yasli hastalarda demansin en sik
nedenidir'. AH, bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden
olmaktadir. Tedavi icin birincil terapdtik hedef kolinesteraz
enzimidir’. Donepezil ve rivastigmin gibi kolinesteraz enzim
inhibitorleri (ChEl), AH'de bilissel islevleri iyilestirmede olumlu
etkisi olan birinci basamak tedavi secenekleridir®.

ChEl'lerin etkileri merkezi sinir sistemi ile sinirh degildir. ChEl'ler
ayrica, memeli kalplerinde kalbin kronotropik ve dromotropik
fonksiyonlarini modiile eden kardiyak noronlari da etkilerler®.
Donepezil tedavisi kalp atim hizini 6nemli dlciide azaltir® ve
donepezil tedavisi ile QTc uzamasi ve Torsades de pointes
(TdP) riski arasinda gli¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir, ancak
rivastigmin tedavisine iliskin veriler yeterli olmadigindan bu
ilacin QTc uzamasi lizerindeki etkisini degerlendirmek zordur®.
Ote yandan yapilan son calismalar ChEl'lerin kardiyoprotektif
etkilerinin de oldugunu gdéstermistir. Yapilan retrospektif bir veri
tabani ¢alismasinda, ChEl tedavisinin kalp pili implantasyonu
riskini 6nemli Olciide azalttigi gosterilmigtir’.

Literatlirde, her bir ChEl'nin potansiyel elektrokardiyografik
(EKG) etkileri degerlendirilmistir®®, Bununla birlikte, donepezil
ve rivastigmin tedavisinin, kontrol grubu ve birbirleri arasinda
EKG parametreleri lzerindeki etkisini karsilastiran az sayida
veri bulunmaktadir. Bu nedenle bu calismada, donepezil ve
rivastigmin tedavisinin kalp hizi, PR araligi, QRS siiresi, QT ve
QTc araligi gibi EKG parametreleri lizerindeki etkilerini kontrol
grubuna gore ve her tedavi grubu arasinda karsilastirmali
olarak arastirmayi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Kasim 2021 ile Eyluil 2022 tarihleri arasinda, Ulusal
Yaslanma-Alzheimer Birligi Enstitusi kriterlerine gore AH tanisi
almis 38 hasta retrospektif olarak dahil edildi®. Kontrol grubuna
ise yas, cinsiyet ve komorbiditeleri acisindan eslestirilmis 37
hasta dahil edildi. En az 3 aydir ChEl tedavisi alirken, herhangi
bir poliklinik kontroliinlin bir parcasi olarak 12 derivasyonlu
EKG'si cekilen 55-85 yas arasi hastalar calismaya alindi. Tim
olgular tedaviye uyumluydu ve donepezil 10 mg, rivastigmin
13,3 mg olmak tlizere hedeflenen dozlarda izlenmekteydi.
Donepezil tedavisi oral tablet olarak, rivastigmin tedavisi ise
transdermal yama olarak kullaniimaktaydi. Atriyal fibrilasyon,
kalp yetersizligi, kalp pili takilma 6ykiist, herhangi bir aritmi
nedeniyle kateter ablasyon dykusii, tiroid anormalligi ve diyaliz
gerektiren kronik bobrek hastaligi olan hastalar bu calismaya
dahil edilmedi. Ayrica antiaritmik ilaclar (beta blokerler harig)
ve QT arahgini etkileyen diger ilaclarla tedavi edilen hastalar
da calisma disi birakildi. Tim veriler kurumsal elektronik tibbi
kayitlardan topland.
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Hastalarin bazal o0zellikleri ve komorbiditeleri kaydedildi.
Hipertansiyon halihazirda antihipertansif ila¢ kullanimi olarak,
diabetes mellitus ise diyabet icin halihazirda medikal tedavi
kullanimi olarak tanimlandi. Mevcut kolesterol dustirici
tedavi kullanimi hiperlipidemi olarak tanimlandi. Koroner arter
hastahgi, 6nceden gecirilmis miyokard enfarktiisii veya koroner
arter revaskilarizasyon oykiisi varligi olarak tanimlandi.
iskemik serebrovaskiiler hastalik, kiiciik veya biiyiik bir vaskiiler
patolojinin neden oldugu mindr inme dykiisti olarak tanimlandi.
Laboratuvar verileri olarak hemoglobin degeri, tiroid fonksiyon
testleri, serum kreatinin, tahmini glomerdler filtrasyon hizi ve
sodyum, potasyum ve kalsiyum seviyeleri dahil olmak uzere
serum elektrolitleri kaydedildi. Tim hastalara 25 mm/sn kagit
hizi kullanilarak istirahat 12 derivasyonlu EKG cekildi ve 0,1
mV/mm'de standardize edildi. Kalp hizi, PR arahgi, QRS siresi,
QT arahgr ve QTc araligini iceren EKG parametreleri, EKG
cihazi tarafindan otomatik olarak hesaplandi ve bir kardiyolog
tarafindan gozden gecirildi. QTc, Bazett formili kullanilarak
kalp hizi icin diizeltildi (QTe=QT/ORR)™.

Bu galisma Dokuz Eyliil Universitesi Yerel Etik Kurul tarafindan
onaylanmistir (karar no: 2021/27-01, tarih: 06.10.2021).

istatistiksel Analiz

Analiz icin standart bir istatistiksel yazilim programi [Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) siiriim 26; SPSS,
Inc., Chicago, IL] kullanildi. Siirekli degiskenlerin normallik
analizi icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik
degiskenler sayilar ve ylizdeler olarak ve siirekli degiskenler ise
ortalamatstandart sapmalar ve medyan (ceyrekler arasi aralik)
olarak sunuldu. Asimetrik verilerin analizi icin parametrik
olmayan testler kullanildi. U¢ grup arasindaki karsilastirmalar,
normal dagilmayan veriler icin Kruskal-Wallis testi, normal
dagilan veriler icin one-way ANOVA testi ve kategorik
degiskenler icin ki-kare testi kullanilarak yapildi. PR araligs,
QT siresi ve QTc gibi EKG parametrelerini incelemek igin
cok degiskenli varyans analizi testi kullanildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Cahisma poplilasyonu donepezil tedavi grubu, rivastigmin tedavi
grubu ve kontrol grubu olarak (¢ farkli gruba ayrildi. Donepezil
tedavi grubunda 24 hasta, rivastigmin tedavi grubunda 14
hasta ve kontrol grubunda 37 hasta mevcuttu. Tablo 1'de
tedavi ve kontrol gruplarinin klinik ve laboratuvar ozellikleri
gosterilmistir. Uc grup arasinda yas, cinsiyet, komorbiditeler,
laboratuvar parametreleri ve beta bloker kullanimi acisindan
anlamli fark yoktu (Tablo 1).

EKG parametrelerinden PR intervali, QT intervali ve QTc
intervalinde (¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
(sirastyla p=0,03, p=0,001, p=0,005) fark saptanirken, kalp
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hizi ve QRS siiresinde ise lic grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (sirastyla p=0,12, p=0,19) (Sekil 1,
Tablo 2).

ikili karsilastirmalarda, donepezil tedavi grubu ile kontrol
grubu arasinda PR arahiginin anlamli derecede farkh oldugu
saptandi (p=0,027). Rivastigmin tedavi grubu ile kontrol grubu
ve donepezil ile rivastigmin tedavi gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,43, p=0,64) (Tablo 3). QT
araliginda, donepezil tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanirken (p=0,001) rivastigmin tedavi grubu
ile kontrol grubu ve donepezil ile rivastigmin tedavi gruplari
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,57, p=0,12)
(Tablo 3). QTc arahginda donepezil tedavi grubu ile kontrol
grubu ve rivastigmin tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0,023, p=0,018). Donepezil
ile rivastigmin tedavi gruplari arasinda QTc arali§i acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,87) (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismada EKG parametrelerinden kalp hizi ve QRS siiresinde
donepezil, rivastigmin tedavi ve kontrol gruplar arasinda
anlamh bir fark olmadigr gosterilmistir. PR araligi ve QT
araligi sadece donepezil tedavi grubunda anlamli olarak daha
uzunken, QTc arahgr hem donepezil hem de rivastigmin tedavi
gruplarinda anlamliolarak daha uzundu. Tiim EKG parametreleri
birlikte degerlendirildiginde donepezil ve rivastigmin tedavi
gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Daha dnce vyapilan calismalarda ChEl'lerin  bradikardi,
atriyoventrikiler tam blok ve TdP gibi kardiyovaskiler yan

etkilerle iliskili oldugu gdsterilmistir™'. Artmis asetilkolin
seviyeleri vagal tonusu arttirdigindan, ChEl'lerin kalp hizini
azaltabilecegi asikardir's. Ancak bizim sonugclarimizla uyumlu
olarak Isik ve ark'nin'® vyaptiklari calismada donepezil,
rivastigmin ve galantamin dahil olmak Gzere hicbir ChEl'nin
artmis bradikardi riski ile iliskili olmadigi gosterilmistir. Bu farkli
sonuc birkag faktore bagh olabilir. Birincisi, yapilan calismalar
arasinda iskemik kalp hastaligi dahil olmak lizere hastalarin
komorbiditeleri  farkhlik gdstermektedir. ikincisi, serum
elektrolitleri, 6zellikle potasyum ve kalsiyum, kalp atis hizini
etkileyebilir'” ve tiim calismalar, sonuclarini etkileyebilecek bu
serum elektrolit diizeylerini belirtmemistir. Son olarak, diger
ilaclarin eszamanl kullanimi bu uyumsuz ChEl'lerle iliskili EKG
degisikliklerini aciklayabilir.

QT araligr, ventrikiler depolarizasyonun baslangicindan
ventrikiiler repolarizasyonun sonuna kadar gecen siire olarak
tanimlanir ve QTc uzamasi artmis ventrikdler aritmi riski'®, TdP
ve ani 6lim™ ile iliskilidir. Kalpte asetilkolinesteraz reseptdrleri
inhibe edildiginde hiicre ici kalsiyum konsantrasyonlari
artar. Sonu¢ olarak, kardiyak aksiyon potansiyelinin Faz 2'si
uzar ve ventrikiler aritmi riski artar®. ChEl'lerin QT araligi
uzamasi ve QTc Uzerindeki etkilerine iliskin verilerde tutarsizlik
mevcuttur. Donepezil tedavisinin QT araligi ve QTc lizerindeki
etkilerini degerlendiren bugiine kadar yapilmis cogu ¢alismada
donepezil ile tedavinin artmis QT arahigi ve QTc uzamasi riski
ile iliskili oldugu gosterilmisken®'*?", bazi calismalarda hicbir
iliski bulunmamistir®'®, Bu calismada hem donepezil hem de
rivastigmin ile tedavinin, kontrol grubuna kiyasla QTc araligini
onemli olciide uzattigi gosterilmistir. ilaca bagli QT uzamasi
ve TdP riskinin kadin cinsiyet, kalp hastaligi varligi, elektrolit
dengesizlikleri, asir doz, ilac-ilac etkilesimleri ve ailede uzun

Tablo 1. Tedavi ve kontrol gruplarinin bazal klinik ve laboratuvar ozellikleri

Donepezil (n=24) Rivastigmin (n=14) Kontrol (n=37) p degeri

Yas (yil)* 76 (73-79) 73 (65-81) 72 (68-75) 0,117
Kadin cinsiyet, n (%) 9 (37,5) 7 (50) 15 (40,5) 0,74°
Hipertansiyon, n (%) 16 (66,7) 9 (64,3) 25 (67,6) 0,97%
Diyabet, n (%) 8(33,3) 8 (57,1) 14 (37,8) 0,33°
Hiperlipidemi, n (%) 11 (45,8) 6 (42,9) 16 (43,2) 0,97%
KAH, n (%) 10 (41,7) 3 (21,4) 10 (27) 0,34°
ISVH, n (%) 6 (25) 2 (14,3) 5(13,5) 0,48°
Hemoglobin (gr/dL)* 13,3+1,7 12,6+1,4 13,2+1,4 0,431
Kreatinin (mg/dL)* 0,94 (0,87-1,1) 0,83 (0,73-1,1) 0,9 (0,8-1) 0,66*
eGFR* 71,1+17,6 71+£18,9 73+17,5 0,881
Serum sodyum (mmol/L)* 141 (138-142) 141 (139-142) 141 (139-142) 091*
Serum potasyum (mmol/L)* 4,4+0,4 4,3+0,5 4,4+0,4 0,971
Serum kalsiyum (mmol/L)* 9,6 (9,4-9,9) 9,6 (9,1-10) 9,7 (9,2-9,9) 0,94*
TSH [m(IU)/L] 1,1 (0,85-1,9) 1,35 (0,98-1,7) 1,4 (0,9-2) 0,82*
Beta bloker, n (%) 6 (25) 5(35,7) 9(24,3) 0,69°
*Ortalamazstandart sapma, tMedyan (ceyrekler arasi aralik), *Kruskal-Wallis testi, *Ki-kare testi, ‘One-Way ANOVA testi.

KAH: Koroner arter hastalig, ISVH: Iskemik serebrovaskiler hastalik, eGFR: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi, TSH: Tiroid stimile edici hormon
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Kalp hizi (atim /dk)
1

Qr araligi(msn)

Sekil 1. EKG parametrelerinin gruplar arasindaki karsilastiriimasi
EKG: Elektrokardiyografi

g |

Kontrol grubu

Kontrol grubu

Donepezil grubu

-

Donepezil grubu

Rivastigmin grubu

-

Rivastigmin grubu

Tablo 2. Donepezil ve rivastigmin tedavilerinin EKG
parametreleri lizerindeki etkileri
Donepezil | Rivastigmin | Kontrol dedieri
(n=24) (n=14) (n=37) pdeg
Kalp hizi q
(atim/dk)* 67+14 72+12 74+12 0,12
PRaralg | 475,06 167428 57426 0,03
(msn)
ARSsliresi | 95 (97_105) | 88 (86-95) | 98 (86-106) | 0,19"
(msn)
Alaralgr | 459139 399421 389434 0,001
(msn)
Qfcaraligr | 443,38 447422 423+19 0,005
(msn)
istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile belirtilmistir.
*Ortalamazstandart sapma, tMedyan (ceyrekler arasi aralik), *Kruskal-Wallis testi,
I0One-Way ANOVA testi

Tablo 3. EKG parametrelerinin donepezil ve kontrol grubu,

rivastigmin ve kontrol grubu ve donepezil ve rivastigmin
gruplan arasindaki karsilastiriimasi

Donepezil | Rivastigmin | Donepezil -
- kontrol | - kontrol rivastigmine
p degeri p degeri p degeri
PR araligi (msn) 0,027* 0,43* 0,64*
QT arahgi (msn) 0,001* 0,57 0,12**
QTc arahgr (msn) 0,023* 0,018* 0,87
*MANOVA testi. Istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile belirtilmistir.
MANOVA: Degiskenli varyans analizi
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PR araligi (msn)
g

Kontrol grubu Donepezil grubu Rivastigmin grubu

QTc araligi(msn)

T

Rivastigmin grubu

s0
400
Kontrol grubu Donepezil grubu

QT sendromu 6ykisi gibi en az bir risk faktériiniin varlig ile
agreve oldugu gosterilmistir2. Mevcut calismamiz ve diger
bircok klinik calisma, QT uzamasi icin en az bir bagka risk
faktoriine sahip hastalari icerdiginden, bu olumsuz etkinin
alternatif nedenini belirlemek zor olabilir.

Calismamizda ayrica donepezil ve rivastigmin tedavisinin kalp
ileti sistemi Uzerinde benzer etkileri oldugu gosterilmistir. Bu
sonug¢ donepezil, rivastigmin ve galantamin dahil olmak tzere
Ui¢ ChEl'nin hepsinin EKG parametreleri lizerinde benzer etkileri
oldugunu gosteren diger bir calisma ile uyumludur'®.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin cesitli kisithliklari vardir. ilk olarak bu calisma,
nispeten az sayida hasta ile tek bir merkezde vyapilan
retrospektif bir calismadir. ikincisi, bu retrospektif bir calisma
oldugundan, aktif enfeksiyonlar, hipomagnezemi, metabolik
problemler ve diger QTc uzatan ilaclar dahil QTc araligini
uzatabilecek diger karistirici faktorler degerlendirilememistir.
Son olarak, 24 saatlik Holter kaydi, QTc uzatici ajanlar alan
hastalarda kardiyak iletim anormalliklerinin daha guvenilir bir
sekilde degerlendirilmesini saglayacaktir.

SONUG
Donepezil ve rivastigmin tedavisi, AH olan hastalarda
kontrol grubuna kiyasla QTc arahigini 6nemli 6lclide

uzatmaktadir. Donepezil tedavisi ayrica PR ve QT araliklarini
da uzatmaktadir. Donepezil ve rivastigmin tedavisinin kardiyak
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iletim sistemi lizerindeki etkileri benzerdir. Yasli hastalar, QT
araliginin yasa bagh uzamasi ve repolarizasyon dispersiyonu
nedeniyle ilaca bagh aritmilere daha duyarlidir. Hem ChEl
tedavilerinin baslatiimasinda hem de AH hastalarinin takibinde
multidisipliner bir yaklagimla aritmi riski en aza indirilebilir.
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