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ÖZ 
Sitikolin (CDP-kolin), hücre membranı fosfolipid sentezindeki rolü, nörotransmitter düzenleyici etkileri ve 
nöroprotektif özellikleri nedeniyle bilişsel bozuklukların tedavisinde potansiyel bir ajan olarak uzun süredir 
araştırılmaktadır. Bu sistematik derlemenin amacı, yaşlı bireylerde ve bilişsel işlev bozukluklarında sitikolin 
kullanımına ilişkin güncel klinik kanıtları PRISMA 2020 rehberine uygun biçimde değerlendirmektir. Literatür 
taraması PubMed, Scopus, Web of Science ve Cochrane veri tabanlarında 2010–2025 yılları arasında yayımlanan 
çalışmalarla sınırlandırılmıştır. İnsan katılımcılarla yürütülen randomize kontrollü çalışmalar ile prospektif ve 
retrospektif gözlemsel çalışmalar derlemeye dahil edilmiştir. Uygunluk açısından tam metni değerlendirilen 58 
makaleden nihai olarak dahil edilme kriterlerini karşılayan 16 çalışma sistematik derlemeye alınmıştır. İncelenen 
çalışmaların bir bölümünde sitikolin kullanımının bellek, dikkat ve yürütücü işlevler gibi bilişsel alanlarda ölçülebilir 
değişikliklerle ilişkili olduğu bildirilmiş; bu bulgular özellikle hafif bilişsel bozukluk ve vasküler bilişsel bozukluk 
olgularında daha belirgin görülmüştür. Sonuçlar çalışmalar arasında tutarlılık göstermemekte olup, örneklem 
büyüklüğü, izlem süresi ve metodolojik kalite açısından belirgin heterojenlik mevcuttur. Mevcut kanıtlar, sitikolinin 
yaşa bağlı bilişsel gerileme ve erken evre bilişsel bozukluklarda potansiyel bir destekleyici ajan olarak 
değerlendirilebileceğine işaret etmekle birlikte, etkinliğine ilişkin kesin çıkarımlar yapılabilmesi için daha geniş 
örneklemli, körleme içeren ve metodolojik açıdan güçlü randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  
Anahtar sözcükler: Sitikolin, bilişsel işlevler, demans, hafif bilişsel bozukluk, yaşlanma 

 
ABSTRACT 
Citicoline (CDP-choline) has long been studied as a potential agent for the treatment of cognitive disorders due to 
its role in cell membrane phospholipid synthesis, its neurotransmitter-modulating effects, and its neuroprotective 
properties. Conducted in accordance with the PRISMA 2020 guidelines, this systematic review aims to evaluate 
the current clinical evidence regarding the use of citicoline in older adults and those with cognitive impairment. 
The literature search was limited to studies published between 2010 and 2025 in the PubMed, Scopus, Web of 
Science, and Cochrane databases. Randomized controlled trials involving human participants, as well as 
prospective and retrospective observational studies, were included in the review. Of the 58 articles whose full 
texts were evaluated for eligibility, 16 studies that met the final inclusion criteria were included in the systematic 
review. In several studies, citicoline was associated with measurable changes in cognitive domains such as 
memory, attention, and executive function. These effects were particularly evident in mild cognitive impairment 
and vascular cognitive impairment. The results lack consistency across studies, and there is significant 
heterogeneity in terms of sample size, follow-up duration, and methodological quality. While current evidence 
suggests that citicoline may be considered a potential supportive agent for age-related cognitive decline and 
early-stage cognitive impairment, larger-scale, double-blind, and methodologically robust randomized controlled 
trials are needed to draw definitive conclusions regarding its efficacy.   
Keywords: Citicoline, cognitive functions, dementia, mild cognitive impairment, aging 
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Giriş 
Dünya genelinde yaşam beklentisinin artmasıyla birlikte, toplumların demografik yapısı değişmekte ve yaşlı 
nüfus oranı hızla yükselmektedir. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, 2050 yılına kadar dünyadaki 60 yaş 
ve üzeri bireylerin sayısının iki katına çıkması öngörülmektedir (WHO 2024a). Biyolojik yaşlanma; sadece 
zamanın geçmesi değil, hücresel onarım mekanizmalarının zayıflaması ve biriken hücresel hasarla 
karakterize, ilerleyici bir fonksiyon kaybı sürecidir (Hou ve ark. 2019). Bu süreçten en çok etkilenen 
organların başında gelen beyinde; nöronal plastisitede azalma ve sinaptik bağlantıların kaybı, 
nörodejeneratif süreçlere zemin hazırlamaktadır (Mattson ve Arumugam 2018). Yaşlanma ile birlikte görülen 
bilişsel işlevlerdeki gerileme, hem yaşam kalitesini hem de ruhsal sağlığı doğrudan etkileyen önemli bir halk 
sağlığı sorunudur. Hafif bilişsel bozukluk (HBB), Alzheimer hastalığı ve diğer nörodejeneratif demanslar, ileri 
yaş popülasyonunda artan sıklıkla görülmekte; mevcut farmakolojik tedaviler ise sınırlı etkinlik 
göstermektedir (WHO 2024b). Bu nedenle, nöroprotektif, antiinflamatuar ve kolinerjik sistemi destekleyen 
ajanlara yönelik ilgi giderek artmaktadır.  

Fosfolipidler, hücre zarlarının temel bileşenleridir ve sürekli yenilenerek hücresel bütünlüğün korunmasını 
sağlarlar (Lozano 1993). Bunlar arasında fosfatidilkolin, hem membran yapısının sürdürülmesinde hem de 
inflamatuar süreçlerin düzenlenmesinde kritik bir rol üstlenir (Cavalu ve ark. 2024). Sitikolin, fosfatidilkolin 
sentezinde yer alan doğal bir ara bileşiktir; ayrıca kolin biyosentezinde görev alarak asetilkolin sentezini 
artırır ve kolinerjik nörotransmisyonu güçlendirir (Qureshi ve Endres 2010, Grieb ve ark. 2016). Fosfolipid 
biyosentezinde rol oynayan sitikolin, yaşlanmaya bağlı bilişsel gerileme ve bazı ruhsal bozukluklarda 
potansiyel terapötik aday olarak dikkat çekmektedir. Kolinerjik sistem, bilişsel işlevler, duygudurum ve 
davranışların düzenlenmesinde merkezi bir rol oynar (Dulawa ve Janowsky 2019). Bu sistemdeki işlev 
bozuklukları, Alzheimer hastalığı başta olmak üzere çeşitli nörodejeneratif ve psikiyatrik hastalıkların 
patofizyolojisine katkıda bulunur (Ferreira-Vieira ve ark. 2016). Son yıllarda psikiyatrik hastalıklarda klasik 
farmakoterapilerin sınırlı etkinliği, nöroinflamasyonun kontrolü ve nöroproteksiyon hedefleyen ajanlara 
ilgiyi artırmıştır (Cavalu ve ark. 2024). Bu çerçevede, sitikolin gibi fosfolipid öncüsü bileşikler hem 
nörotransmitter dengesinin sürdürülmesinde hem de hücresel bütünlüğün korunmasında umut vadeden 
tedavi seçenekleri olarak değerlendirilmektedir (Secades ve Gareri 2022). 

Endojen bir kolin bileşiği olan ve nootropik, psikostimülan sınıfında yer alan sitikolin (WHO Collaborating 
Centre for Drug Statistics Methodology 2026), ilk kez 1950’li yıllarda Eugene Kennedy tarafından 
tanımlanmış ve literatürde ‘Kennedy yolu’ ile ilişkilendirilmiştir (Secades ve Gareri 2022). İzleyen yıllarda 
yapılan deneysel ve klinik çalışmalar, sitikolinin kolinerjik ve monoaminerjik nörotransmisyonu 
destekleyebileceğini, membran fosfolipid metabolizması üzerinden nöronal bütünlüğün korunmasına katkı 
sağlayabileceğini ve özellikle iskemi ve nörodejenerasyon modellerinde potansiyel nöroprotektif etkiler 
gösterebileceğini düşündürmektedir (Jasielski ve ark. 2020). Bu çerçevede sitikolin, bazı Avrupa ve Asya 
ülkelerinde nootropik ve nöroprotektif bir ajan olarak klinik kullanıma girmiştir (Secades ve Gareri 2022). 
2000’li yıllardan itibaren sitikolin, düşük toksisite profili ve iyi tolere edilebilirliği nedeniyle besin takviyesi 
olarak da değerlendirilmiştir. 2009 yılında FDA tarafından “Genel Olarak Güvenli olarak tanınan (GRAS)” 
bileşik olarak kabul edilmiş (Kyowa 2009), 2014’te Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA) tarafından gıda 
bileşeni olarak onaylanmıştır (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA) 2013, 
European Commission 2014). Bu gelişmeler, sitikolinin klasik bir farmakolojik ajan olmanın yanında, 
destekleyici gıda bileşeni olarak konumlanmasını sağlamıştır (Grieb 2015). 

Biyokimyasal olarak sitikolin, riboz, sitozin, pirofosfat ve kolin bileşenlerinden oluşan bir mononükleotittir 
(Secades ve Gareri 2022). Hem diyetle alınabilen hem de endojen olarak sentezlenebilen bu molekül, 
nöronal zar bütünlüğünün korunması ve onarımı açısından kritik öneme sahip olan fosfatidilkolin 
biyosentezinde kilit rol oynar (Cavalu ve ark. 2024). Sitikolin beyne ulaştığında hidrolize uğrayarak sitidin ve 
koline ayrılır; kolin, asetilkolin sentezinde ya da yeniden fosfatidilkolin üretiminde kullanılırken sitidin, 
üridine dönüşerek nükleotid döngüsüne yeniden katılır (Mishra ve ark. 2023). Sitikolin oral veya parenteral 
yolla uygulandığında hızla emilen bir bileşik olup, biyoyararlanımının yüksek olduğu ve metabolitlerinin 
sistemik dolaşıma geçerek hedef dokulara ulaştığı bildirilmektedir (Jasielski ve ark. 2020). Koline göre 
toksisite potansiyeli daha düşüktür (Synoradzki ve Grieb 2019).  Klinik çalışmalarda genellikle 500–2000 
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mg/gün doz aralığında uygulanmıştır (Grieb ve ark. 2016). Deneysel iskemi ve nörodejenerasyon 
modellerinde, sitikolinin mikrogliya ve astrosit aktivasyonunu sınırlandırarak nöroinflamatuar yanıtı 
baskıladığı gösterilmiştir (Grieb 2015, Cavalu ve ark. 2024). Bu etkinin nükleer faktör kappa B (NF-κB) sinyal 
yolunun inhibisyonu ve TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımının azaltılması üzerinden 
gerçekleştiği; ayrıca vasküler adezyon molekülleri ekspresyonunu düşürerek kan-beyin bariyeri 
bütünlüğünü koruduğu bildirilmiştir (Zhang ve ark. 2020). Kolinerjik sistem düzeyinde asetilkolin sentezini 
artırarak bilişsel işlevleri destekleyen sitikolinin (Sbardella ve ark. 2020), α7 nikotinik asetilkolin 
reseptörüyle ilişkili yolaklar üzerinden inflamatuar yanıtları dolaylı olarak baskılayabileceği öne 
sürülmektedir (Youssef ve ark. 2021). Dopamin düzeylerini artırdığı (Qureshi ve Endres 2010, Jasielski ve 
ark. 2020) ve insan çalışmalarında henüz sınırlı veri olmakla birlikte SIRT1 ekspresyonunu uyardığı (Turana 
ve ark. 2021) bildirilmiştir. Serotonerjik, noradrenerjik, GABAerjik ve glutamaterjik sistemler üzerindeki 
düzenleyici etkileri de sitikolinin geniş spektrumlu nöromodülatör özelliklerine işaret etmektedir. 

Literatürde sitikolinin bilişsel bozukluklardaki etkilerini inceleyen önceki derlemeler bulunmakla birlikte, 
bu çalışmaların önemli bir kısmının belirli demans alt tiplerine (örneğin Alzheimer hastalığı veya vasküler 
demans) odaklandığı ya da metodolojik kalite değerlendirmelerini sınırlı düzeyde ele aldığı görülmektedir. 
Bu sistematik derleme, 2010–2025 yılları arasında yayımlanan güncel klinik çalışmaları; yaşa bağlı bilişsel 
gerileme, hafif bilişsel bozukluk ve farklı demans alt tiplerini kapsayacak şekilde daha geniş bir çerçevede 
değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Bu doğrultuda çalışmanın amacı, sitikolinin bilişsel işlevler üzerindeki 
olası etkilerini, güvenlilik profilini ve klinik kullanımdaki potansiyel yerini, mevcut kanıtların metodolojik 
özelliklerini de dikkate alarak sistematik biçimde incelemektir. 

Yöntem 
Bu sistematik derleme, yaşlılık ve bilişsel işlev bozukluklarında sitikolin kullanımının terapötik etkilerini 
değerlendirmek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Literatür taraması, Sistematik İncelemeler ve Meta-analizler 
için Tercih Edilen Raporlama Öğeleri (PRISMA 2020) rehberine uygun olarak yürütülmüştür. Birincil veri 
tabanları olarak PubMed, Scopus, Web of Science ve Cochrane kullanılmıştır. Literatür taraması 15 Aralık 
2025 tarihinde tamamlanmıştır. Tarama stratejisinde İngilizce dil filtresi uygulanmış ve çalışma tasarımı 
"insan araştırmaları" ile sınırlandırılmıştır. Tüm veri tabanlarında kullanılan tam arama dizini (search string) 
şöyledir: ("citicoline" OR "CDP-choline") AND ("memory" OR "cognition" OR "dementia" OR "mild cognitive 
impairment" OR "Alzheimer’s disease" OR "vascular dementia"). Çalışmanın güncel klinik verileri yansıtması 
amacıyla, 2010 yılı ve sonrasında yayımlanan makaleler değerlendirmeye alınmıştır. Derleme için araştırma 
sorusu, dahil edilme/hariç tutulma kriterleri ve analiz yaklaşımı çalışmaya başlanmadan önce 
belirlenmiştir. 

Dâhil edilme kriterleri şunlardır: (a) İnsan katılımcılarla yürütülen randomize kontrollü çalışmalar, prospektif 
veya retrospektif gözlemsel çalışmalar olması, (b) Sitikolinin bilişsel etkilerini (bellek, dikkat, yürütücü 
işlevler vb.) birincil veya ikincil sonuç olarak değerlendirmesi, (c) Hakemli dergilerde yayımlanması, (d) Tam 
metnine erişim sağlanabilmesi. Hariç tutma kriterleri ise; (a) Hayvan çalışmaları ve in vitro deneyler, (b) 
Derleme, meta-analiz, editöre mektup, vaka raporu ve kongre bildirisi türündeki yayınlar, (c) Yeterli 
metodolojik veriye (örn. kontrol grubu içermeyen tek kollu tasarımlar, randomizasyon prosedürü belirsiz 
olan girişimsel çalışmalar) veya tam metne ulaşılamayan çalışmalardır. 

Literatür taraması ve çalışma seçimi süreci iki araştırmacı tarafından bağımsız olarak yürütülmüş; 
başlık/özet ve tam metin değerlendirmelerinde ortaya çıkan görüş ayrılıkları uzlaşı yoluyla çözülmüştür. 
Dahil edilen çalışmaların metodolojik kalitesi ve yanlılık riski, çalışma tasarımına uygun standart 
değerlendirme araçları kullanılarak analiz edilmiştir. Randomize kontrollü çalışmalar için Cochrane Risk of 
Bias Tool version 2 (RoB 2), prospektif ve retrospektif gözlemsel çalışmalar için ise Newcastle–Ottawa 
Scale (NOS) uygulanmıştır. Yanlılık riski değerlendirmesi iki araştırmacı tarafından bağımsız olarak 
gerçekleştirilmiş ve sonuçlar nitel olarak sentezlenmiştir. Çalışmalar arasındaki klinik ve metodolojik 
heterojenlik nedeniyle, kalite değerlendirme sonuçları sayısal bir meta-analitik ağırlıklandırma amacıyla 
değil, bulguların yorumlanmasında rehberlik etmesi amacıyla kullanılmıştır. Bu çalışma için önceden 
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kaydedilmiş bir protokol bulunmamakta olup, derleme güncel klinik kanıtların kapsamlı ve keşifsel bir 
sentezini sunmayı amaçlayan sistematik bir inceleme olarak planlanmıştır. 

Bulgular 
2010–2025 yılları arasında (“citicoline” OR “CDP-choline”) AND (“memory” OR “cognition” OR “dementia” OR 
“mild cognitive impairment” OR “Alzheimer’s disease” OR “vascular dementia”) anahtar kelimeleri 
kullanılarak yapılan literatür taramasında; PubMed (n = 120), Scopus (n = 287), Web of Science (n = 228) ve 
Cochrane (n = 125) veri tabanlarından toplam 760 kayıt elde edilmiştir.  

Veri tabanları arasında yüksek örtüşme olması nedeniyle duplikasyon kontrolü sonrası 548 mükerrer kayıt 
çıkarılmış ve kalan 212 kayıt başlık ve özet düzeyinde taranmıştır. Ön eleme sonucunda, hayvan çalışmaları, 
in vitro deneyler, derleme yayınlar ve bilişsel sonlanım içermeyen 148 çalışma dışlanmıştır.  

Geriye kalan 64 çalışmaya tam metin erişimi sağlanmaya çalışılmış, 6 çalışmanın tam metnine 
ulaşılamamıştır. Uygunluk açısından tam metni değerlendirilen 58 makaleden 42 çalışma; randomizasyon 
eksikliği (n=18), kontrol grubu bulunmaması (n=11), bilişsel sonlanım ölçütü içermemesi (n=9) ve yetersiz 
metodolojik raporlama (n=4) nedenleriyle hariç tutulmuştur. Sonuç olarak, 16 çalışma nitel sentez için 
sistematik derlemeye dahil edilmiştir (Şekil 1). 

 
Şekil 1. PRISMA akış şeması  

Derlemeye alınan çalışmaların genel karakteristik özellikleri, hasta demografileri ve uygulanan tedavi 
rejimleri Tablo 1'de; bağımsız değerlendiriciler tarafından yapılan yanlılık riski ve metodolojik kalite 
analizlerinin sonuçları ise Tablo 2'de özetlenmiştir. 
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Tablo 1. Sistematik derlemeye dâhil edilen klinik çalışmaların özellikleri ve temel bulguları 

Yazar (Yıl) Çalışma Tipi Örneklem (n) Tanı Tedavi dozu Süre Ölçüm/Ana Bulgular 

Gavrilova ve ark. 
(2011) 

Açık etiketli klinik 
çalışma 

20 Amnezik tip hafif 
bilişsel bozukluk 

Sitikolin 2000 mg/gün 3 ay Bilişsel işlevlerde anlamlı 
artış 

McGlade ve ark. 
(2012) 

Randomize, Çift 
Kör, Plasebo 
Kontrollü 

60 Sağlıklı Orta 
Yaşlı Kadınlar 

Sitikolin 250-500 
mg/gün 

28 gün Dikkat performansında 
anlamlı artış 

Alvarez-Sabín ve 
ark. (2013) 

Randomize, açık 
etiketli 

347 İlk inme sonrası 
hastalar (Post-
stroke) 

Sitikolin 1000 mg/gün 12 ay Bilişsel işlevlerdeki 
bozulmayı önledi; işlevsel 
bağımsızlığı artırdı 

Cotroneo ve ark. 
(2013) – İDEALE 

Çok merkezli 
prospektif 

349 (264 
tedavi, 84 
kontrol) 

Vasküler bilişsel 
bozukluk 

Sitikolin 1000 mg/gün 9 ay MMSE skorlarında artış, 
bilişsel iyileşme 

Li ve ark. (2016) Randomize, Çift 
Kör, Plasebo 
Kontrollü Çalışma 

81(41 tedavi, 
40 kontrol) 

Parkinson 
hastalığında hafif 
bilişsel bozukluk 

Sitikolin 
600 mg/gün 

18 ay MoCA, SCOPA 
Bilişsel işlev düşüş 
oranında gecikme 

Castagna ve ark. 
(2016) – 
CITIRIVAD 

Retrospektif vaka-
kontrol 

174 (92 
kombine, 82 
kontrol) 

Alzheimer / 
karma demans 

Rivastigmin ± Sitikolin 
1000 mg/gün 

6 ay MMSE 
Kombine grupta bilişsel 
gerileme yavaşladı 

Gareri ve ark. 
(2017) – 
CITICHOLINAGE 

Retrospektif vaka-
kontrol 

448 (251 
kombine, 197 
kontrol) 

Alzheimer 
hastalığı 

AChEI ± Sitikolin 1000 
mg/gün 

9 ay Kombine tedavide MMSE 
skorlarında artış 

Gareri ve ark. 
(2020) – CITIMEM 

Retrospektif 126 (68 
kombine, 58 
kontrol) 

Alzheimer / 
karma demans 

Memantin ± Sitikolin 
1000 mg/gün 

12 ay Kombine tedavi grubunda 
MMSE skorlarında artış 

Castagna ve ark. 
(2021a) – 
CITIMERIVA 

Retrospektif 104 (41 üçlü, 
63 ikili tedavi) 

Alzheimer 
demans 

Memantin + 
Rivastigmin ± Sitikolin 
1000 mg/gün 

12 ay MMSE 
Sitikolin eklenen grupta 
bilişsel iyileşme 

Castagna ve ark. 
(2021b) 

Retrospektif 92 Alzheimer 
hastalığı / karma 
demans 

AChEI + Memantin ± 
Sitikolin 1000 mg/gün 

12 ay Sitikolin alan grupta MMSE 
skorları korundu 

Selezneva ve ark. 
(2021) 

Prospektif 82 ApoE4 pozitif, 
demans öncesi 
bireyler 

Sitikolin 
1000 mg/gün 

3 ay ApoE4 aleli sitikolin 
etkinliğini azaltabilir 

Nemkova ve ark. 
(2021) 

Randomize 
plasebo kontrollü 

54 (26 tedavi, 
28 kontrol) 

Hafif bilişsel 
bozukluk 

Sitikolin 
1000 mg/gün 

1 ay Bellek, dikkat, sözel 
üretkenlikte artış 

Nakazaki ve ark. 
(2021) 

Randomize 
plasebo kontrollü 

54 (26 tedavi, 
28 plasebo) 

Sağlıklı yaşlı 
birey 

Sitikolin 
500 mg/gün 

3 ay Genel ve epizodik bellekte 
gelişme 

Shchepankevich 
ve ark. (2023) 

Açık etiketli 
prospektif 

32 Vasküler hafif 
bilişsel bozukluk 

Sitikolin 
500 mg/gün 

3 ay MoCA  
Dikkat, kısa süreli bellek, 
yürütücü işlevlerde 
iyileşme 

Almeria ve ark. 
(2023) 

Prospektif 81 Hafif bilişsel 
bozukluk 

Sitikolin 
1000 mg/gün 

12 ay MoCA skorlarında iyileşme 

Gareri ve ark. 
(2024) 

Retrospektif çok 
merkezli 

295 Alzheimer / 
karma demans 

Sitikolin 1000 mg/gün 
(memantin veya AChEI 
artı memantin ile 
kombine tedavi) 

12 ay MMSE artışı, depresyon 
skorunda azalma 

AChEI: Asetilkolinesteraz inhibitörü, HBB: Hafif bilişsel bozukluk, MMSE: Mini mental durum değerlendirmesi, MoCA: Montreal bilişsel değerlendirme ölçeği, SCOPA: Parkinson 
hastalığında sonuç ölçekleri  
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Tablo 2. Dahil edilen çalışmaların yanlılık riski ve kalite değerlendirmesi 
A. Randomize 
Kontrollü 
Çalışmalar 
(Cochrane RoB 2) 

Randomizasyon 
Süreci 

Körleme Eksik Veri Sonuç 
Ölçümü 

Bildirim 
Seçimi 

Genel 
risk 

McGlade ve ark. 
(2012)(Çift Kör) 

Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük 

Li ve ark. (2016) 
(Çift Kör) 

Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük 

Nakazaki ve ark. 
(2021) (Çift Kör) 

Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük Düşük 

Nemkova ve ark. 
(2021)(Kontrollü) 

Bazı Endişeler Bazı 
Endişeler 

Düşük Düşük Düşük Bazı 
Endişeler 

Alvarez-Sabín ve 
ark. (2013)  
(Açık Etiketli) 

Düşük Yüksek Düşük Yüksek  Düşük Yüksek 

Gavrilova ve ark. 
(2011) (Açık Etiketli) 

Bazı Endişeler Yüksek Düşük Yüksek  Düşük Yüksek 

B. Gözlemsel ve Retrospektif Çalışmalar 
(Newcastle-Ottawa - NOS) 

Seçim Karşılaştırılabilirlik Sonuç Toplam Kalite 

Almeria ve ark. (2023) **** ** *** 9 Yüksek 
Cotroneo ve ark. (2013) **** * ** 7 İyi 
Selezneva ve ark. (2021) *** * ** 6 Orta 
Castagna ve ark. (2016) *** * ** 6 Orta 
Gareri ve ark. (2024) *** - ** 5 Düşük 
Gareri ve ark. (2017) *** - ** 5 Düşük 
Gareri ve ark. (2020) *** - ** 5 Düşük 
Castagna ve ark. (2021a) *** - ** 5 Düşük 
Castagna ve ark. (2021b) *** - ** 5 Düşük 
Shchepankevich ve ark. (2023) ** - ** 4 Düşük 

Önyargı riski ve metodolojik kalite, Cochrane RoB 2 ve Newcastle-Ottawa Ölçeği kullanılarak iki hakem tarafından bağımsız olarak değerlendirildi. 
Uyuşmazlıklar uzlaşma yoluyla çözüldü. 

Tartışma 
Yaşa bağlı bellek bozukluğu olan sağlıklı yaşlı bireylerde yürütülen klinik çalışmalar, sitikolin kullanımının 
bilişsel performans üzerindeki etkilerine ilişkin heterojen bulgular bildirmektedir. Nakazaki ve arkadaşları 
(2021) tarafından yürütülen 12 haftalık çalışmada, günde 500 mg sitikolin alan bireylerde genel bellek ve 
epizodik bellek performansında istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler rapor edilmiştir. Benzer şekilde, 
McGlade ve arkadaşları (2012) tarafından yürütülen randomize kontrollü çalışmada, 250–500 mg/gün 
sitikolin takviyesinin dikkat performansı üzerinde plaseboya kıyasla üstünlük sağladığı bildirilmiştir. 
Bununla birlikte, bu çalışmaların kısa süreli olması ve sınırlı örneklem büyüklükleri, bulguların 
genellenebilirliğini kısıtlamaktadır. 

Bu bulgular, dahil edilme kriterleri dışında kalan ancak destekleyici nitelikteki bazı önceki çalışmalarla da 
uyumludur. Örneğin, manyetik rezonans spektroskopisi temelli bir çalışmada sitikolin alımının beyinde kolin 
düzeylerini artırdığı ve erken dönemdeki bazı bilişsel değişikliklerle ilişkili biyokimyasal göstergeleri modüle 
edebildiği bildirilmiştir (Świątkiewicz ve Grieb 2023). Ayrıca, 50–85 yaş arası sağlıklı yetişkinlerde yapılan 
çift kör randomize bir çalışmada, 2000 mg/gün sitikolin uygulamasının kısa ve uzun süreli bellek testlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı iyileşmelerle ilişkili olduğu gösterilmiştir (Spiers ve ark. 1996). Benzer biçimde, 
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demans tanısı olmayan yaşlı bireylerde 500–1000 mg/gün dozlarında sitikolin kullanımının sözel ve görsel 
bellek performansı üzerindeki etkilerine ilişkin olumlu sonuçlar rapor edilmiştir (Alvarez ve ark. 1997). 
Bununla birlikte, bu çalışmaların metodolojik heterojenliği ve farklı bilişsel ölçütler kullanmaları, bulguların 
doğrudan karşılaştırılmasını güçleştirmektedir. 

Sitikolinin HBB ve demans spektrumundaki etkilerini değerlendiren klinik çalışmalar, bazı bilişsel alanlarda 
iyileşme yönünde bulgular bildirmekle birlikte, sonuçların çalışmalar arasında tutarlı olmadığına işaret 
etmektedir. Mevcut veriler, sitikolinin hem monoterapi hem de ek tedavi olarak kullanıldığı farklı klinik 
bağlamlardan elde edilmiş olup, örneklem büyüklüğü, izlem süresi ve metodolojik kalite açısından belirgin 
heterojenlik göstermektedir. 

HBB hastalarında yürütülen erken dönem ve sınırlı örneklemli çalışmalar, sitikolinin kısa süreli 
uygulamalarda bazı bilişsel alanlarda ölçülebilir değişikliklerle ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 
Gavrilova ve arkadaşları (2011), amnestik tip HBB tanılı 20 hastada 90 gün süreyle günde iki kez 1000 mg oral 
sitikolin kullanımının genel bilişsel performans ve dikkat alanlarında iyileşmelerle ilişkili olduğunu 
bildirmiştir. Benzer şekilde, Nemkova ve arkadaşlarının (2021) randomize kontrollü çalışmasında, bir ay 
boyunca günde iki kez 500 mg sitikolin verilen 26 hastada bellek, dikkat, zihinsel hız ve yürütücü işlevleri 
içeren çeşitli bilişsel alanlarda istatistiksel olarak anlamlı artışlar gözlenmiştir.  

Vasküler bilişsel bozukluk popülasyonunda sitikolinin etkinliğine ilişkin bulgular heterojen bir görünüm 
sergilemekte olup, bu durum büyük ölçüde çalışma tasarımlarındaki farklılıklarla ilişkilidir. Plasebo kontrollü 
ve randomize bir tasarıma sahip olan Cohen ve arkadaşlarının (2003) çalışmasında, vasküler demans tanılı 
30 hastada 12 ay süreyle günde iki kez 500 mg sitikolin uygulanmasının bilişsel performans üzerinde 
plaseboya üstünlük sağlamadığı gösterilmiş; bununla birlikte tedavinin uzun süreli kullanımda iyi tolere 
edildiği vurgulanmıştır. Buna karşılık, daha geniş örneklemli ancak gözlemsel bir tasarıma sahip IDEALE 
çalışmasında Cotroneo ve arkadaşları (2013), hafif vasküler bilişsel bozukluğu olan 349 hastada sitikolin 
kullanımının 9 aylık izlem süresince Mini Mental Durum Değerlendirme (MMSE) skorlarında küçük fakat 
istatistiksel olarak anlamlı artışlarla ilişkili olduğunu bildirmiştir. Bu iki çalışma birlikte değerlendirildiğinde, 
randomize kontrollü verilerin sitikolinin vasküler demans üzerindeki etkisine dair güçlü kanıt sunmadığı, 
gözlemsel bulguların ise özellikle erken evre vasküler bilişsel bozuklukta potansiyel bir faydaya işaret 
etmekle birlikte nedensel yorumlar açısından temkinli ele alınması gerektiği anlaşılmaktadır. 

İnme sonrası vasküler bilişsel bozukluğu olan hastalarda yürütülen uzun dönemli bir çalışmada Alvarez-
Sabín ve arkadaşları (2013), 12 ay boyunca günde 1000 mg sitikolin verilen hastalarda dikkat, yürütücü 
işlevler ve zaman oryantasyonu alanlarında bilişsel gerilemenin daha sınırlı olduğunu ve işlevsel 
bağımsızlığın daha iyi korunduğunu bildirmiştir. Bununla birlikte, bu çalışmanın sonuçları, sitikolinin 
doğrudan bilişsel iyileştirici etkisinden ziyade, vasküler hasar sonrası bilişsel stabilizasyon ile ilişkili 
olabileceğini düşündürmektedir. 

Açık etiketli ve gözlemsel çalışmalar da benzer şekilde sınırlı ancak destekleyici bulgular sunmaktadır. 
Shchepankevich ve arkadaşları (2023), vasküler HBB tanılı hastalarda sitikolin kullanımının dikkat, kısa 
süreli bellek ve yürütücü işlevlerde pozitif değişimlerle ilişkili olduğunu bildirmiştir. Almeria ve 
arkadaşlarının (2023) prospektif gözlemsel çalışmasında ise serebrovasküler hastalığı olan bireylerde 
sitikolin kullanımının bilişsel gerileme riskinde azalma ile ilişkili olduğu saptanmıştır.  

Alzheimer hastalığı ve karma tip demans olgularında sitikolin, ağırlıklı olarak standart antidementif 
tedavilere ek bir ajan olarak değerlendirilmiştir. Bu alanda yürütülen ve büyük ölçüde aynı araştırma 
hattından gelen çalışmalar, sitikolinin kolinesteraz inhibitörleri ve/veya memantin ile birlikte kullanımının 
bilişsel gerileme hızını yavaşlatabileceğine işaret etmektedir (Castagna ve ark. 2016; Gareri ve ark. 2017; 
Gareri ve ark. 2020; Castagna ve ark. 2021a; Castagna ve ark. 2021b). Farklı kombinasyon protokolleri ve 
izlem süreleriyle yürütülen bu çalışmalarda, sitikolin eklenen gruplarda MMSE skorlarının daha iyi 
korunduğu, bazı olgularda ise hafif artışlar gözlendiği bildirilmiştir. Ayrıca, yakın tarihli çok merkezli veriler 
sitikolinin yalnızca bilişsel alanlarla sınırlı kalmayıp, duygudurum ve günlük yaşam aktiviteleri gibi klinik 
açıdan anlamlı ikincil sonlanımlara da olumlu yansımaları olabileceğini düşündürmektedir (Gareri ve ark. 
2024). Bununla birlikte, mevcut kanıtların önemli bir bölümünün açık etiketli tasarımlara dayanması, 
nedensel çıkarımların temkinli yapılmasını gerektirmekte; sitikolinin antidementif tedavilere ek faydasını 



Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 1602 
 

daha net ortaya koyabilmek için körleme içeren randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğunu 
göstermektedir. 

Sitikolinin nörodejeneratif hastalıklardaki potansiyel etkileri Alzheimer hastalığı ile sınırlı değildir. Li ve 
arkadaşları (2016) tarafından Parkinson hastalığına bağlı hafif bilişsel bozukluğu olan hastalarda yürütülen 
randomize kontrollü çalışmada, sitikolinin standart tedaviye eklenmesinin kognitif gerileme hızını 
yavaşlattığı ve MoCA skorlarında anlamlı iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Bu bulgu, sitikolinin dopaminerjik 
sistem bozukluklarının ön planda olduğu nörodejeneratif durumlarda da destekleyici bir rolü olabileceğini 
düşündürmektedir. Genetik duyarlılığın tedavi yanıtı üzerindeki etkisini inceleyen Selezneva ve arkadaşları 
(2021) çalışmasında, ApoE ε4 aleli taşıyıcısı bireylerde sitikolinin bilişsel gerilemeyi yavaşlatıcı etkisinin 
daha sınırlı olabileceği bildirilmiştir. Bu sonuçlar, yüksek riskli hasta gruplarında sitikolinin etkinliğini 
artırmak amacıyla kişiselleştirilmiş ve kombine tedavi yaklaşımlarının değerlendirilmesi gerektiğine işaret 
etmektedir. 

Bu çalışmanın bulguları sitikolinin bilişsel işlevler üzerindeki etkilerine ilişkin mevcut literatürle genel 
olarak uyumludur. Piamonte ve arkadaşları (2020) ile Bonvicini ve arkadaşları (2023) tarafından yayımlanan 
sistematik derlemelerde, sitikolinin özellikle vasküler kognitif bozukluk ve inme sonrası bilişsel iyileşme 
alanlarında daha tutarlı olumlu etkiler gösterdiği; buna karşın Alzheimer hastalığında bildirilen sonuçların 
heterojen ve sınırlı olduğu vurgulanmıştır. Derlememiz, bu gözlemleri daha güncel klinik veriler (2024–2025) 
ışığında yeniden değerlendirerek, özellikle metodolojik kalite ve bias riskinin sonuçlar üzerindeki belirleyici 
rolünü ortaya koymaktadır. Bu bağlamda, sitikolinin klinik etkinliğine ilişkin önceki olumlu bulguların önemli 
bir bölümünün düşük-orta metodolojik kaliteye sahip çalışmalardan elde edildiği, bu nedenle sonuçların 
genellenebilirliğinin sınırlı olabileceği düşündürmektedir. 

Yaşlı bireylerde ve bilişsel bozukluk popülasyonlarında yürütülen klinik çalışmaların çoğunda, sitikolin 
tedavisinin iyi tolere edildiği bildirilmiştir. CITIRIVAD, CITIMEM ve IDEALE çalışmalarında 6–12 aylık izlem 
süresince ciddi bir advers olay rapor edilmemiştir. En sık bildirilen yan etkiler hafif düzeyde gastrointestinal 
rahatsızlık, geçici baş ağrısı ve huzursuzluk gibi non-spesifik semptomlar olup, tedavi kesilmesini 
gerektiren durumlar nadir görülmüştür. Bu bulgular, önceki farmakolojik güvenlik verileriyle de tutarlıdır. 
Sağlıklı gönüllülerde ve geniş hasta serilerinde yürütülen çalışmalarda, oral sitikolin uygulamasına bağlı 
advers olay oranlarının düşük olduğu ve çoğunlukla hafif şiddette seyrettiği bildirilmiştir. Mevcut klinik 
bulguların önemli bir sınırlılığı, çalışmaların büyük çoğunluğunun kısa veya orta süreli (çoğunlukla 3–12 ay) 
izlem dönemlerine sahip olmasıdır. Bu durum, sitikolinin özellikle yaşlı ve komorbiditesi yüksek 
popülasyonlarda uzun süreli kullanımına ilişkin güvenlik çıkarımlarını sınırlandırmaktadır. Bundan dolayı 
sitikolinin uzun dönem güvenlik profiline ilişkin sonuçlar temkinle yorumlanmalı ve bu alanda daha uzun 
süreli, prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgulanmalıdır. Mevcut veriler sitikolinin kısa ve orta vadede 
iyi tolere edilen bir ajan olduğunu düşündürmekle birlikte, uzun dönem güvenlik ve nadir advers etkiler 
açısından daha yüksek kaliteli kanıtlara gereksinim bulunmaktadır. 

Bu sistematik derlemenin çeşitli sınırlamaları bulunmaktadır. İlk olarak, erişim kısıtlamaları nedeniyle 
Embase veri tabanında tarama yapılamamış olup, bu durum bazı ilgili çalışmaların gözden kaçmasına yol 
açmış olabilir. PubMed, Scopus, Web of Science ve Cochrane gibi klinik ve farmakolojik literatür açısından 
kapsamlı veri tabanlarının dahil edilmesiyle bu risk kısmen azaltılmaya çalışılmıştır. İkinci olarak, dahil edilen 
çalışmalar; tasarım (randomize/retrospektif), örneklem büyüklüğü, dozaj, tedavi süresi ve kullanılan bilişsel 
değerlendirme araçları açısından belirgin heterojenlik göstermektedir. Bu durum, nicel bir meta-analizin 
uygulanabilirliğini sınırladığı gibi, bulguların doğrudan karşılaştırılmasını da güçleştirmiştir. Üçüncü olarak, 
çalışmaların bir kısmında randomizasyon ve körleme prosedürlerinin yetersiz raporlanması, seçme ve 
ölçüm yanlılığı riskini artırmaktadır. Ayrıca, bilişsel sonuçların çoğunlukla MMSE gibi genel tarama testleriyle 
değerlendirilmiş olması, sitikolinin daha özgül bilişsel alanlar üzerindeki etkilerinin yeterince 
yakalanamamasına neden olmuş olabilir. Son olarak, pozitif sonuç bildiren çalışmaların yayınlanma 
olasılığının daha yüksek olması ve bazı çalışmaların endüstri destekli olması, potansiyel yayın ve raporlama 
yanlılığı riskini tamamen dışlamayı zorlaştırmaktadır. Bu sınırlılıklar göz önünde bulundurulduğunda, elde 
edilen bulguların temkinli bir şekilde yorumlanması gerekmektedir. 



1603 Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 
 

Sonuç 
Bu sistematik derlemeden elde edilen bulgular, sitikolinin yaşlanmaya bağlı bilişsel gerileme, hafif bilişsel 
bozukluk ve demansın erken evrelerinde bilişsel işlevler üzerinde potansiyel olarak olumlu etkiler 
gösterebileceğini, ancak mevcut kanıtların sınırlı, heterojen ve ağırlıklı olarak düşük–orta metodolojik 
kaliteye sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Randomize kontrollü ve gözlemsel çalışmaların bir kısmında, 
özellikle 500–1000 mg/gün oral sitikolin uygulamasıyla dikkat, bellek ve yürütücü işlevlerde iyileşmeler 
bildirilmiş olsa da, bu bulguların tutarlılığı ve genellenebilirliği sınırlıdır. 

Sonuçlar, sitikolinin monoterapi olarak standart bir tedavi seçeneği şeklinde değerlendirilmesi için yeterli 
kanıt sağlamamaktadır. Bununla birlikte, bazı çalışmalarda kolinesteraz inhibitörleri veya memantin gibi 
standart tedavilere ek destekleyici ajan olarak kullanıldığında bilişsel ölçümlerde sınırlı iyileşmeler 
bildirilmiştir. Bu bulgular, sitikolinin özellikle vasküler komponenti olan bilişsel bozukluklarda veya erken 
evre hastalarda destekleyici bir yaklaşım olarak araştırılmaya devam edilebileceğini, ancak klinik 
uygulamada rutin kullanım için yeterli düzeyde kanıt bulunmadığını düşündürmektedir. Sitikolinin 
farmakolojik etkileri, nöronal membran bütünlüğünün korunması ve kolinerjik iletimin desteklenmesi 
yoluyla bilişsel süreçlere teorik katkı sağlayabilecek mekanizmalarla açıklanmaktadır. Ancak bu mekanistik 
çıkarımların önemli bir bölümü preklinik verilere dayanmaktadır ve klinik sonuçlara doğrudan yansıtılması 
belirsizdir. 

Mevcut kanıtlar sitikolinin bilişsel bozukluklarda etkinliği kesin olarak kanıtlanmış bir tedavi olarak 
değerlendirilmesini desteklememektedir. Sitikolinin klinik faydasını, optimal dozunu, tedavi süresini ve 
hangi hasta alt gruplarının daha fazla yarar görebileceğini belirlemek için, uzun dönemli, büyük örneklemli 
ve metodolojik açıdan güçlü randomize kontrollü çalışmalara gereksinim vardır. 
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