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Sitikolin (CDP-kolin), hiicre membrani fosfolipid sentezindeki rolli, ndrotransmitter diizenleyici etkileri ve
noroprotektif ozellikleri nedeniyle bilissel bozukluklarin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak uzun siredir
arastinlmaktadir. Bu sistematik derlemenin amaci, yash bireylerde ve bilissel islev bozukluklarinda sitikolin
kullanimina iliskin glncel klinik kanitlari PRISMA 2020 rehberine uygun bigimde degerlendirmektir. Literatir
taramasi PubMed, Scopus, Web of Science ve Cochrane veri tabanlarinda 2010-2025 yillari arasinda yayimlanan
calismalarla sinirlandiniimistir. insan katiimeilarla yiiriitilen randomize kontrolli calismalar ile prospektif ve
retrospektif gozlemsel ¢alismalar derlemeye dahil edilmistir. Uygunluk agisindan tam metni degerlendirilen 58
makaleden nihai olarak dahil edilme kriterlerini karsilayan 16 calisma sistematik derlemeye alinmistir. incelenen
galismalarin bir béliminde sitikolin kullaniminin bellek, dikkat ve yr(tiicU islevler gibi bilissel alanlarda olgilebilir
degisikliklerle iliskili oldugu bildirilmis; bu bulgular 6zellikle hafif bilissel bozukluk ve vaskiler bilissel bozukluk
olgularinda daha belirgin gorilmistir. Sonuglar galismalar arasinda tutarliik gostermemekte olup, drneklem
blyukligu, izlem siiresi ve metodolojik kalite agisindan belirgin heterojenlik mevcuttur. Mevcut kanitlar, sitikolinin
yasa bagh bilissel gerileme ve erken evre bilissel bozukluklarda potansiyel bir destekleyici ajan olarak
degerlendirilebilecegine isaret etmekle birlikte, etkinligine iliskin kesin gikarimlar yapilabilmesi i¢in daha genis
orneklemli, kdrleme iceren ve metodolojik agidan glicli randomize kontrolll ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.
Anahtar sozciikler: Sitikolin, bilissel islevler, demans, hafif bilissel bozukluk, yaslanma

ABSTRACT

Citicoline (CDP-choline) has long been studied as a potential agent for the treatment of cognitive disorders due to
itsrole 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.
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Giris

Dinya genelinde yasam beklentisinin artmasiyla birlikte, toplumlarin demografik yapisi degismekte ve yash
niifus orani hizla yiikselmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre, 2050 yilina kadar diinyadaki 60 yas
ve (zeri bireylerin sayisinin iki katina ¢ikmasi 6ngoriilmektedir (WHO 2024a). Biyolojik yaslanma; sadece
zamanin ge¢cmesi dedil, hlcresel onarim mekanizmalarinin zayiflamasi ve biriken hiicresel hasarla
karakterize, ilerleyici bir fonksiyon kaybi siirecidir (Hou ve ark. 2019). Bu siiregten en gok etkilenen
organlarin basinda gelen beyinde; ndronal plastisitede azalma ve sinaptik baglantilarin  kaybi,
ndrodejeneratif slireclere zemin hazirlamaktadir (Mattson ve Arumugam 2018). Yaslanmaile birlikte goriilen
bilissel islevlerdeki gerileme, hem yagsam kalitesini hem de ruhsal sagli§i dogrudan etkileyen dnemli bir halk
saghgi sorunudur. Hafif biligsel bozukluk (HBB), Alzheimer hastaligi ve diger ndrodejeneratif demanslar, ileri
yas popllasyonunda artan siklikla gérllmekte; mevcut farmakolojik tedaviler ise sinirli etkinlik
gostermektedir (WHO 2024b). Bu nedenle, néroprotektif, antiinflamatuar ve kolinerjik sistemi destekleyen
ajanlara yonelik ilgi giderek artmaktadir.

Fosfolipidler, hiicre zarlarinin temel bilesenleridir ve siirekli yenilenerek hiicresel bitiinligin korunmasini
saglarlar (Lozano 1993). Bunlar arasinda fosfatidilkolin, hem membran yapisinin siirdiiriiimesinde hem de
inflamatuar stireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol Gistlenir (Cavalu ve ark. 2024). Sitikolin, fosfatidilkolin
sentezinde yer alan dogal bir ara bilesiktir; ayrica kolin biyosentezinde gdrev alarak asetilkolin sentezini
artirir ve kolinerjik nérotransmisyonu giiglendirir (Qureshi ve Endres 2010, Grieb ve ark. 2016). Fosfolipid
biyosentezinde rol oynayan sitikolin, yaslanmaya badl bilissel gerileme ve baz ruhsal bozukluklarda
potansiyel terap6tik aday olarak dikkat cekmektedir. Kolinerjik sistem, bilissel islevler, duygudurum ve
davranislarin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar (Dulawa ve Janowsky 2019). Bu sistemdeki islev
bozukluklari, Alzheimer hastali§i basta olmak Uzere c¢esitli nérodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisine katkida bulunur (Ferreira-Vieira ve ark. 2016). Son yillarda psikiyatrik hastaliklarda klasik
farmakoterapilerin sinirli etkinligi, néroinflamasyonun kontrolii ve néroproteksiyon hedefleyen ajanlara
ilgiyi artirmistir (Cavalu ve ark. 2024). Bu cercevede, sitikolin gibi fosfolipid dnciisii bilesikler hem
norotransmitter dengesinin surdirilmesinde hem de hiicresel bltinligin korunmasinda umut vadeden
tedavi secenekleri olarak degerlendirilmektedir (Secades ve Gareri 2022).

Endojen bir kolin bilesigi olan ve nootropik, psikostimilan sinifinda yer alan sitikolin (WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology 2026), ilk kez 1950 yillarda Eugene Kennedy tarafindan
tanimlanmis ve literatiirde ‘Kennedy yolu' ile iliskilendirilmistir (Secades ve Gareri 2022). izleyen yillarda
yapillan deneysel ve klinik calismalar, sitikolinin kolinerjik ve monoaminerjik ndérotransmisyonu
destekleyebilecegini, membran fosfolipid metabolizmasi izerinden néronal bittnligin korunmasina katki
saglayabilecedini ve ozellikle iskemi ve nérodejenerasyon modellerinde potansiyel néroprotektif etkiler
gosterebilecedini dlistindiirmektedir (Jasielski ve ark. 2020). Bu gergevede sitikolin, bazi Avrupa ve Asya
lilkelerinde nootropik ve noroprotektif bir ajan olarak klinik kullanima girmistir (Secades ve Gareri 2022).
2000'l yillardan itibaren sitikolin, diisiik toksisite profili ve iyi tolere edilebilirligi nedeniyle besin takviyesi
olarak da degerlendirilmistir. 2009 yilinda FDA tarafindan “Genel Olarak Giivenli olarak taninan (GRAS)'
bilesik olarak kabul edilmis (Kyowa 2009), 2014te Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan gida
bileseni olarak onaylanmistir (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA) 2013,
European Commission 2014). Bu gelismeler, sitikolinin klasik bir farmakolojik ajan olmanin yaninda,
destekleyici gida bileseni olarak konumlanmasini saglamistir (Grieb 2015).

Biyokimyasal olarak sitikolin, riboz, sitozin, pirofosfat ve kolin bilesenlerinden olusan bir mononiikleotittir
(Secades ve Gareri 2022). Hem diyetle alinabilen hem de endojen olarak sentezlenebilen bu molekiil,
néronal zar bitlnlGginin korunmasi ve onarimi acisindan kritik 6neme sahip olan fosfatidilkolin
biyosentezinde kilit rol oynar (Cavalu ve ark. 2024). Sitikolin beyne ulastiginda hidrolize ugrayarak sitidin ve
koline ayrilir; kolin, asetilkolin sentezinde ya da yeniden fosfatidilkolin Gretiminde kullanilirken sitidin,
iridine doniserek niikleotid déngisiine yeniden katilir (Mishra ve ark. 2023). Sitikolin oral veya parenteral
yolla uygulandiginda hizla emilen bir bilesik olup, biyoyararlaniminin yiiksek oldugu ve metabolitlerinin
sistemik dolasima gecerek hedef dokulara ulastigi bildirilmektedir (Jasielski ve ark. 2020). Koline gdre
toksisite potansiyeli daha disiktir (Synoradzki ve Grieb 2019). Klinik calismalarda genellikle 500-2000
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mg/giin doz araliginda uygulanmistir (Grieb ve ark. 2016). Deneysel iskemi ve ndrodejenerasyon
modellerinde, sitikolinin mikrogliya ve astrosit aktivasyonunu sinirlandirarak noroinflamatuar yaniti
baskiladigi gésterilmistir (Grieb 2015, Cavalu ve ark. 2024). Bu etkinin niikleer faktor kappa B (NF-xB) sinyal
yolunun inhibisyonu ve TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin saliniminin azaltilmasi Gzerinden
gerceklestigi; ayrica vaskiiler adezyon molekiilleri ekspresyonunu dislrerek kan-beyin bariyeri
biitlinlGglni korudugu bildirilmistir (Zhang ve ark. 2020). Kolinerjik sistem diizeyinde asetilkolin sentezini
artirarak bilissel islevieri destekleyen sitikolinin (Sbardella ve ark. 2020), «7 nikotinik asetilkolin
reseptorlyle iliskili yolaklar Uzerinden inflamatuar yanitlari dolayll olarak baskilayabilecegi one
stiriilmektedir (Youssef ve ark. 2021). Dopamin diizeylerini artirdi§i (Qureshi ve Endres 2010, Jasielski ve
ark. 2020) ve insan galismalarinda heniiz sinirli veri olmakla birlikte SIRT1 ekspresyonunu uyardigi (Turana
ve ark. 2021) bildirilmistir. Serotonerjik, noradrenerjik, GABAerjik ve glutamaterjik sistemler {zerindeki
diizenleyici etkileri de sitikolinin genis spektrumlu néromoddlator ozelliklerine isaret etmektedir.

Literatirde sitikolinin bilissel bozukluklardaki etkilerini inceleyen 6nceki derlemeler bulunmakla birlikte,
bu calismalarin 6nemli bir kisminin belirli demans alt tiplerine (6rnegin Alzheimer hastaligi veya vaskdiler
demans) odaklandigi ya da metodolojik kalite degerlendirmelerini sinirli diizeyde ele aldigi goriilmektedir.
Bu sistematik derleme, 2010-2025 yillari arasinda yayimlanan giincel klinik calismalari; yasa bagh bilissel
gerileme, hafif bilissel bozukluk ve farkl demans alt tiplerini kapsayacak sekilde daha genis bir gergevede
degerlendirmeyi amaclamaktadir. Bu dogrultuda galismanin amaci, sitikolinin bilissel islevler Uzerindeki

olasi etkilerini, gvenlilik profilini ve klinik kullanimdaki potansiyel yerini, mevcut kanitlarin metodolojik
ozelliklerini de dikkate alarak sistematik bigimde incelemektir.

Yontem

Bu sistematik derleme, yaslilik ve bilissel islev bozukluklarinda sitikolin kullaniminin terapétik etkilerini
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Literatiir taramasl, Sistematik incelemeler ve Meta-analizler
icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri (PRISMA 2020) rehberine uygun olarak yiiriitilmistiir. Birincil veri
tabanlari olarak PubMed, Scopus, Web of Science ve Cochrane kullanilmigtir. Literatiir taramasi 15 Aralik
2025 tarihinde tamamlanmistir. Tarama stratejisinde ingilizce dil filtresi uygulanmis ve calisma tasarimi
"insan arastirmalari” ile sinirlandiriimistir. Tim veri tabanlarinda kullanilan tam arama dizini (search string)
sOyledir: ("citicoline” OR "CDP-choline") AND ("memory" OR "cognition" OR "dementia" OR "mild cognitive
impairment" OR "Alzheimer’s disease" OR "vascular dementia"). Calismanin giincel klinik verileri yansitmasi
amaciyla, 2010 yili ve sonrasinda yayimlanan makaleler degerlendirmeye alinmigtir. Derleme igin arastirma
sorusu, dahil edilme/hari¢ tutulma kriterleri ve analiz yaklasimi calismaya baslanmadan oOnce
belirlenmigtir.

Dahil edilme kriterleri sunlardir: (a) insan katilimcilarla yiriitiilen randomize kontrollii calismalar, prospektif
veya retrospektif gozlemsel calismalar olmasi, (b) Sitikolinin bilissel etkilerini (bellek, dikkat, yiritiicl
islevler vb.) birincil veya ikincil sonug olarak degerlendirmesi, (c) Hakemli dergilerde yayimlanmasi, (d) Tam
metnine erisim saglanabilmesi. Haric tutma kriterleri ise; (a) Hayvan galismalari ve in vitro deneyler, (b)
Derleme, meta-analiz, editre mektup, vaka raporu ve kongre bildirisi tiirlindeki yayinlar, (c) Yeterli
metodolojik veriye (6rn. kontrol grubu igermeyen tek kollu tasarimlar, randomizasyon prosediirli belirsiz
olan girisimsel ¢alismalar) veya tam metne ulasilamayan galismalardir.

Literatlir taramasi ve calisma secimi slreci iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak ydratilmis;
baslk/6zet ve tam metin degerlendirmelerinde ortaya ¢ikan goris ayriliklar uzlasi yoluyla ¢ozilmustdr.
Dahil edilen calismalarin metodolojik kalitesi ve yanllik riski, calisma tasarimina uygun standart
degerlendirme araclari kullanilarak analiz edilmistir. Randomize kontrolli ¢alismalar icin Cochrane Risk of
Bias Tool version 2 (RoB 2), prospektif ve retrospektif gozlemsel galismalar igin ise Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) uygulanmistir. Yanlihk riski degerlendirmesi iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak
gerceklestirilmis ve sonuclar nitel olarak sentezlenmistir. Calismalar arasindaki klinik ve metodolojik
heterojenlik nedeniyle, kalite dederlendirme sonuclari sayisal bir meta-analitik agirliklandirma amaciyla
degil, bulgularin yorumlanmasinda rehberlik etmesi amaciyla kullaniimistir. Bu calisma igin 6nceden
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kaydedilmis bir protokol bulunmamakta olup, derleme glincel klinik kanitlarin kapsamli ve kesifsel bir
sentezini sunmayl amagclayan sistematik bir inceleme olarak planlanmistir.

Bulgular

2010-2025 yillari arasinda (“citicoline” OR “CDP-choline”) AND (“memory” OR “cognition” OR “dementia” OR
“mild cognitive impairment” OR “Alzheimer's disease” OR “vascular dementia“) anahtar kelimeleri
kullanilarak yapilan literatiir taramasinda; PubMed (n = 120), Scopus (n = 287), Web of Science (n = 228) ve
Cochrane (n =125) veri tabanlarindan toplam 760 kayit elde edilmistir.

Veri tabanlari arasinda yiksek ortlsme olmasi nedeniyle duplikasyon kontroll sonrasi 548 mukerrer kayit
cikarilmis ve kalan 212 kayit baslik ve 6zet diizeyinde taranmistir. On eleme sonucunda, hayvan ¢aligmalari,
in vitro deneyler, derleme yayinlar ve bilissel sonlanim igermeyen 148 ¢alisma dislanmistir.

Geriye kalan 64 calismaya tam metin erisimi saglanmaya calisiimis, 6 calismanin tam metnine
ulasilamamistir. Uygunluk agisindan tam metni dederlendirilen 58 makaleden 42 ¢alisma; randomizasyon
eksikligi (n=18), kontrol grubu bulunmamasi (n=11), bilissel sonlanim 6lgiitl icermemesi (n=9) ve yetersiz
metodolojik raporlama (n=4) nedenleriyle hari¢ tutulmustur. Sonug olarak, 16 ¢alisma nitel sentez igin
sistematik derlemeye dahil edilmistir (Sekil 1).

Veri tabanlarindan elde edilen
kayitlar (n=760)
o Taramadan énce gikarilan kayitlar:
g Web of Science: n =228 —— Mikerrer kayitlar (n = 548)
= Scopus: n =287
= PubMed: n= 120
& Cochrane : n=125
Diglanan kayitlar (n = 148)
3 *Hayvan / in vitro ¢aligmalar: n=60
Taranan kayitlar (n=212) > *Derleme/ meta-analiz: n=40
+Biligsel sonlanim igermeyenler:
n=23
h 4
g Erigim i¢in aranan raporlar (n = 64) » Erigilemeyen raporlar n=6
S
] l
Iiglanan raporlar (n=42)
Uygunluk i¢in degerlendirilen o Randomizasyon yok: n=18
raporlar (n = 58) Kontrol grubu yok: n=11
Biligsel sonlamm yok: n=9
Yetersiz metodolojik raporlama:n=4
o A 4
_'_E Derlemeye dahil edilen ¢alismalar
3 (n=16)
g
[

Sekil 1. PRISMA akis semasi

Derlemeye alinan calismalarin genel karakteristik ozellikleri, hasta demografileri ve uygulanan tedavi

rejimleri Tablo Tde; bagimsiz dederlendiriciler tarafindan yapilan yanllik riski ve metodolojik kalite
analizlerinin sonuglari ise Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Sistematik derlemeye dahil edilen klinik ¢aligsmalarin 6zellikleri ve temel bulgulan

Yazar (Yil) Calisma Tipi Orneklem (n) | Tami Tedavi dozu Siire Olgiim/Ana Bulgular
Gavrilova ve ark. Acik etiketli klinik 20 Amnezik tip hafif | Sitikolin 2000 mg/giin 3ay Biligsel islevlerde anlamli
(2011) calisma biligsel bozukluk artis
McGlade ve ark. Randomize, Cift 60 Saglikli Orta Sitikolin 250-500 28 giin Dikkat performansinda
(2012) Kor, Plasebo Yagl Kadinlar mg/giin anlamli artis
Kontrollii
Alvarez-Sabin ve Randomize, agik 347 ilk inme sonrasi | Sitikolin 1000 mg/giin 12 ay Bilissel islevlerdeki
ark. (2013) etiketli hastalar (Post- bozulmayi 6nledi; islevsel
stroke) bagimsizhigi artirdi
Cotroneo ve ark. Cok merkezli 349 (264 Vaskiiler biligsel | Sitikolin 1000 mg/giin 9ay MMSE skorlarinda artig,
(2013) - IDEALE prospektif tedavi, 84 bozukluk biligsel iyilesme
kontrol)
Li ve ark. (2016) Randomize, Cift 81(41 tedavi, Parkinson Sitikolin 18 ay MoCA, SCOPA
Kor, Plasebo 40 kontrol) hastaliginda hafif | 600 mg/giin Biligsel islev diisiis
Kontrollii Calisma biligsel bozukluk oraninda gecikme
Castagna ve ark. Retrospektif vaka- | 174 (92 Alzheimer / Rivastigmin t Sitikolin | 6 ay MMSE
(2016) - kontrol kombine, 82 karma demans 1000 mg/giin Kombine grupta biligsel
CITIRIVAD kontrol) gerileme yavagladi
Gareri ve ark. Retrospektif vaka- | 448 (251 Alzheimer AChEI £ Sitikolin 1000 | 9 ay Kombine tedavide MMSE
(2017) - kontrol kombine, 197 | hastalig mg/giin skorlarinda artig
CITICHOLINAGE kontrol)
Gareri ve ark. Retrospektif 126 (68 Alzheimer / Memantin + Sitikolin 12 ay Kombine tedavi grubunda
(2020) — CITIMEM kombine, 58 karma demans 1000 mg/giin MMSE skorlarinda artig
kontrol)
Castagna ve ark. Retrospektif 104 (41 gld, Alzheimer Memantin + 12 ay MMSE
(2021a) - 63 ikili tedavi) | demans Rivastigmin t Sitikolin Sitikolin eklenen grupta
CITIMERIVA 1000 mg/giin biligsel iyilesme
Castagna ve ark. Retrospektif 92 Alzheimer AChEI + Memantin + 12 ay Sitikolin alan grupta MMSE
(2021b) hastaligi / karma | Sitikolin 1000 mg/giin skorlari korundu
demans
Selezneva ve ark. | Prospektif 82 ApoE4 pozitif, Sitikolin 3ay ApoE4 aleli sitikolin
(2021) demans oncesi 1000 mg/giin etkinligini azaltabilir
bireyler
Nemkova ve ark. Randomize 54 (26 tedavi, | Hafif bilissel Sitikolin lay Bellek, dikkat, sozel
(2021) plasebo kontrollii 28 kontrol) bozukluk 1000 mg/giin iretkenlikte artis
Nakazaki ve ark. Randomize 54 (26 tedavi, | Saglikli yash Sitikolin 3ay Genel ve epizodik bellekte
(2021) plasebo kontrollii 28 plasebo) birey 500 mg/giin gelisme
Shchepankevich Acik etiketli 32 Vaskiiler hafif Sitikolin 3ay MoCA
ve ark. (2023) prospektif bilissel bozukluk | 500 mg/giin Dikkat, kisa siireli bellek,
yiritiict iglevlerde
iyilesme
Almeria ve ark. Prospektif 81 Hafif bilissel Sitikolin 12 ay MoCA skorlarinda iyilesme
(2023) bozukluk 1000 mg/giin
Gareri ve ark. Retrospektif cok 295 Alzheimer / Sitikolin 1000 mg/giin 12 ay MMSE artigl, depresyon
(2024) merkezli karma demans (memantin veya AChEI skorunda azalma

arti memantin ile
kombine tedavi)

AChEL: Asetilkolinesteraz inhibitorli, HBB: Hafif biligsel bozukluk, MMSE: Mini mental durum degerlendirmesi, MoCA: Montreal biligsel degerlendirme dlgegi, SCOPA: Parkinson

hastaliginda sonug dlgekleri
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Tablo 2. Dahil edilen galigmalarin yanlilik riski ve kalite degerlendirmesi

A. Randomize Randomizasyon Koérleme | Eksik Veri Sonug¢ | Bildirim | Genel
Kontrollii Siireci Olciimii | Segimi | risk
Caligmalar

(Cochrane RoB 2)

McGlade ve ark. Diisiik Dustlik Diislik Diisiik Diislik Diiglik
(2012)(Cift Kor)

Li ve ark. (2016) Distik Diisik Distk Distik Distk Diisik
(Gift Kor)

Nakazaki ve ark. Diisiik Disiik Dusiik Diisiik Dusiik Disik
(2021) (Cift Kor)

Nemkova ve ark. Bazi Endigeler Bazi Diislik Diisiik Diislik Bazi
(2021)(Kontrollii) Endiseler Endiseler
Alvarez-Sabin ve Distik Yiiksek Distk Yiksek | Disik | Yiiksek
ark. (2013)

(Acik Etiketli)

Gavrilova ve ark. Bazi Endiseler Yiiksek Dusiik Yiksek | Dusik Yiksek
(2011) (Acik Etiketli)

B. Gozlemsel ve Retrospektif Caligmalar Secim Karsilastirilabilirlik | Sonu¢ | Toplam | Kalite
(Newcastle-Ottawa - NOS)

Almeria ve ark. (2023) * 9 Yiiksek
Cotroneo ve ark. (2013) * * 7 lyi
Selezneva ve ark. (2021) . * > 6 Orta
Castagna ve ark. (2016) * * 6 Orta
Gareri ve ark. (2024) . - > 5 Diisik
Gareri ve ark. (2017) . - > 5 Diisik
Gareri ve ark. (2020) - ** 5 Diisiik
Castagna ve ark. (2021a) - * 5 Diisiik
Castagna ve ark. (2021b) - B 5 Diisik
Shchepankevich ve ark. (2023) ** - ** 4 Diisiik

Onyarg riski ve metodolojik kalite, Cochrane RoB 2 ve Newcastle-Ottawa Olgegi kullanilarak iki hakem tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi.
Uyusmazliklar uzlagma yoluyla ¢dzildi.

Tartigsma

Yasa bagl bellek bozuklugu olan saglikli yash bireylerde y(ritilen klinik ¢aligmalar, sitikolin kullaniminin
bilissel performans lizerindeki etkilerine iliskin heterojen bulgular bildirmektedir. Nakazaki ve arkadaslari
(2021) tarafindan yiritilen 12 haftalik calismada, ginde 500 mg sitikolin alan bireylerde genel bellek ve
epizodik bellek performansinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler rapor edilmistir. Benzer sekilde,
McGlade ve arkadaslar (2012) tarafindan yriitiilen randomize kontrollli galismada, 250-500 mg/giin
sitikolin takviyesinin dikkat performansi lzerinde plaseboya kiyasla Ustinlik sagladigi bildirilmistir.
Bununla birlikte, bu c¢alismalarin kisa sireli olmasi ve sinirli 6rneklem buyiklikleri, bulgularin
genellenebilirligini kisitlamaktadir.

Bu bulgular, dahil edilme kriterleri disinda kalan ancak destekleyici nitelikteki bazi 6nceki ¢alismalarla da
uyumludur. Ornegin, manyetik rezonans spektroskopisi temelli bir calismada sitikolin aliminin beyinde kolin
dizeylerini artirdi§i ve erken dénemdeki bazi bilissel degisikliklerle iliskili biyokimyasal gostergeleri modiile
edebildigi bildirilmistir (Swiagtkiewicz ve Grieb 2023). Ayrica, 50-85 yas arasi saglikli yetiskinlerde yapilan
cift kor randomize bir calismada, 2000 mg/gin sitikolin uygulamasinin kisa ve uzun sireli bellek testlerinde
istatistiksel olarak anlamli iyilesmelerle iliskili oldugu gdsterilmistir (Spiers ve ark. 1996). Benzer bigimde,
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demans tanisi olmayan yasl bireylerde 500-1000 mg/gtin dozlarinda sitikolin kullaniminin sézel ve gorsel
bellek performansi (izerindeki etkilerine iliskin olumlu sonugclar rapor edilmistir (Alvarez ve ark. 1997).
Bununla birlikte, bu ¢alismalarin metodolojik heterojenligi ve farkl bilissel dl¢itler kullanmalari, bulgularin
dogrudan karsilastiriimasini giiglestirmektedir.

Sitikolinin HBB ve demans spektrumundaki etkilerini degerlendiren klinik calismalar, bazi bilissel alanlarda
iyilesme yonlnde bulgular bildirmekle birlikte, sonuclarin ¢alismalar arasinda tutarli olmadigina isaret
etmektedir. Mevcut veriler, sitikolinin hem monoterapi hem de ek tedavi olarak kullanildigi farkl klinik

baglamlardan elde edilmis olup, drneklem biiylkligu, izlem siiresi ve metodolojik kalite agisindan belirgin
heterojenlik gostermektedir.

HBB hastalarinda yiritilen erken donem ve sinirl 6rneklemli calismalar, sitikolinin kisa sireli
uygulamalarda bazi bilissel alanlarda olgilebilir degisikliklerle iliskili olabilecedini diistindiirmektedir.
Gavrilova ve arkadaslari(2011), amnestik tip HBB tanili 20 hastada 90 giin siireyle glinde iki kez 1000 mg oral
sitikolin kullaniminin genel bilissel performans ve dikkat alanlarinda iyilesmelerle iligkili oldugunu
bildirmistir. Benzer sekilde, Nemkova ve arkadaslarinin (2021) randomize kontrollii ¢alismasinda, bir ay
boyunca giinde iki kez 500 mg sitikolin verilen 26 hastada bellek, dikkat, zihinsel hiz ve yiritlc islevleri
iceren gesitli bilissel alanlarda istatistiksel olarak anlamli artislar gézlenmistir.

Vaskiiler bilissel bozukluk poplilasyonunda sitikolinin etkinligine iliskin bulgular heterojen bir gériinim
sergilemekte olup, bu durum biiylik 6lciide calisma tasarimlarindaki farkliliklarla iliskilidir. Plasebo kontrolll
ve randomize bir tasarima sahip olan Cohen ve arkadaslarinin (2003) calismasinda, vaskiiler demans tanili
30 hastada 12 ay siireyle glinde iki kez 500 mgq sitikolin uygulanmasinin bilissel performans (izerinde
plaseboya Ustiinlik saglamadigi gosterilmis; bununla birlikte tedavinin uzun sireli kullanimda iyi tolere
edildigi vurgulanmistir. Buna karsilik, daha genis 6rneklemli ancak gozlemsel bir tasarima sahip IDEALE
calismasinda Cotroneo ve arkadaslari (2013), hafif vaskdler bilissel bozuklugu olan 349 hastada sitikolin
kullaniminin 9 aylik izlem siiresince Mini Mental Durum Dederlendirme (MMSE) skorlarinda kiiglik fakat
istatistiksel olarak anlamliartislarla iliskili oldugunu bildirmistir. Bu iki calisma birlikte degerlendirildiginde,
randomize kontrolll verilerin sitikolinin vaskiiler demans (zerindeki etkisine dair gigcli kanit sunmadigi,
gozlemsel bulgularin ise 6zellikle erken evre vaskiler bilissel bozuklukta potansiyel bir faydaya isaret
etmekle birlikte nedensel yorumlar agisindan temkinli ele alinmasi gerektigi anlasiimaktadir.

inme sonrasi vaskiiler bilissel bozuklugu olan hastalarda yiriitilen uzun dénemli bir galismada Alvarez-
Sabin ve arkadaslari (2013), 12 ay boyunca giinde 1000 mgq sitikolin verilen hastalarda dikkat, yiriticl
islevler ve zaman oryantasyonu alanlarinda bilissel gerilemenin daha sinirli oldugunu ve islevsel
bagimsizligin daha iyi korundugunu bildirmistir. Bununla birlikte, bu c¢alismanin sonuglari, sitikolinin
dogrudan biligsel iyilestirici etkisinden ziyade, vaskiler hasar sonrasi bilissel stabilizasyon ile iliskili
olabilecegini diisiindirmektedir.

Acik etiketli ve gozlemsel galismalar da benzer sekilde sinirli ancak destekleyici bulgular sunmaktadir.
Shchepankevich ve arkadaslar (2023), vaskiiler HBB tanili hastalarda sitikolin kullaniminin dikkat, kisa
sureli bellek ve yiritlci islevierde pozitif degisimlerle iliskili oldugunu bildirmistir. Almeria ve
arkadaslarinin (2023) prospektif gozlemsel calismasinda ise serebrovaskiiler hastaligi olan bireylerde
sitikolin kullaniminin biligsel gerileme riskinde azalma ile iliskili oldugu saptanmistir.

Alzheimer hastali§i ve karma tip demans olgularinda sitikolin, agirlikli olarak standart antidementif
tedavilere ek bir ajan olarak dederlendirilmistir. Bu alanda ylritilen ve blylk 6l¢lide ayni arastirma
hattindan gelen galismalar, sitikolinin kolinesteraz inhibitorleri ve/veya memantin ile birlikte kullaniminin
bilissel gerileme hizini yavaslatabilecegine isaret etmektedir (Castagna ve ark. 2016; Gareri ve ark. 2017;
Gareri ve ark. 2020; Castagna ve ark. 2021a; Castagna ve ark. 2021b). Farkli kombinasyon protokolleri ve
izlem sireleriyle ylritilen bu calismalarda, sitikolin eklenen gruplarda MMSE skorlarinin daha iyi
korundugu, bazi olgularda ise hafif artislar gdzlendigi bildirilmistir. Ayrica, yakin tarihli cok merkezli veriler
sitikolinin yalnizca biligsel alanlarla sinirli kalmayip, duygudurum ve giinliik yasam aktiviteleri gibi klinik
acidan anlamli ikincil sonlanimlara da olumlu yansimalari olabilecedini disiindlirmektedir (Gareri ve ark.
2024). Bununla birlikte, mevcut kanitlarin 6nemli bir boliimiiniin acik etiketli tasarimlara dayanmasi,
nedensel ¢ikarimlarin temkinli yapiimasini gerektirmekte; sitikolinin antidementif tedavilere ek faydasini
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daha net ortaya koyabilmek icin kdrleme iceren randomize kontrolli c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
gOstermektedir.

Sitikolinin nérodejeneratif hastaliklardaki potansiyel etkileri Alzheimer hastaligi ile sinirli degildir. Li ve
arkadaslari (2016) tarafindan Parkinson hastaligina bagl hafif biligssel bozuklugu olan hastalarda yiriitiilen
randomize kontrolli calismada, sitikolinin standart tedaviye eklenmesinin kognitif gerileme hizini
yavaslattigi ve MoCA skorlarinda anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir. Bu bulgu, sitikolinin dopaminerjik
sistem bozukluklarinin 6n planda oldugu nérodejeneratif durumlarda da destekleyici bir rolii olabilecegini
distndirmektedir. Genetik duyarliigin tedavi yaniti Gzerindeki etkisini inceleyen Selezneva ve arkadaslari
(2021) calismasinda, ApoE €4 aleli tasiyicisi bireylerde sitikolinin biligsel gerilemeyi yavaslatici etkisinin
daha sinirli olabilecegi bildirilmistir. Bu sonuglar, yiksek riskli hasta gruplarinda sitikolinin etkinligini
artirmak amaciyla kisisellestirilmis ve kombine tedavi yaklasimlarinin degerlendirilmesi gerektigine isaret
etmektedir.

Bu calismanin bulgular sitikolinin biligsel islevler Gzerindeki etkilerine iliskin mevcut literatirle genel
olarak uyumludur. Piamonte ve arkadaslari(2020)ile Bonvicini ve arkadaslari (2023) tarafindan yayimlanan
sistematik derlemelerde, sitikolinin 6zellikle vaskiler kognitif bozukluk ve inme sonrasi bilissel iyilesme
alanlarinda daha tutarl olumlu etkiler gdsterdigi; buna karsin Alzheimer hastaliginda bildirilen sonuclarin
heterojen ve sinirli oldugu vurgulanmistir. Derlememiz, bu gozlemleri daha giincel klinik veriler (2024-2025)
Isiginda yeniden degerlendirerek, dzellikle metodolojik kalite ve bias riskinin sonuclar tizerindeki belirleyici
rolini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, sitikolinin klinik etkinligine iliskin dnceki olumlu bulgularin 6nemli
bir boliminln distk-orta metodolojik kaliteye sahip ¢alismalardan elde edildigi, bu nedenle sonuclarin

genellenebilirliginin sinirl olabilecegdi distindlrmektedir.

Yasl bireylerde ve biligsel bozukluk popllasyonlarinda yirGtilen klinik calismalarin ¢ogunda, sitikolin
tedavisinin iyi tolere edildigi bildirilmistir. CITIRIVAD, CITIMEM ve IDEALE c¢alismalarinda 6-12 aylik izlem
suresince ciddi bir advers olay rapor edilmemistir. En sik bildirilen yan etkiler hafif diizeyde gastrointestinal
rahatsizlik, gegici bas agrisi ve huzursuzluk gibi non-spesifik semptomlar olup, tedavi kesilmesini
gerektiren durumlar nadir gorilmastir. Bu bulgular, 6nceki farmakolojik giivenlik verileriyle de tutarhdir.
Saglikh gondllilerde ve genis hasta serilerinde yiritilen ¢alismalarda, oral sitikolin uygulamasina bagli
advers olay oranlarinin disiik oldugu ve ¢ogunlukla hafif siddette seyrettigi bildirilmistir. Mevcut klinik
bulgularin 6nemli bir sinirllig, calismalarin biiylik ¢ogunlugunun kisa veya orta siireli (cogunlukla 3-12 ay)
izlem donemlerine sahip olmasidir. Bu durum, sitikolinin 6zellikle yasl ve komorbiditesi ylksek
populasyonlarda uzun sureli kullanimina iliskin givenlik ¢ikarimlarini sinirlandirmaktadir. Bundan dolayi
sitikolinin uzun dénem glvenlik profiline iliskin sonuglar temkinle yorumlanmali ve bu alanda daha uzun
sureli, prospektif calismalara ihtiyac oldugu vurgulanmalidir. Mevcut veriler sitikolinin kisa ve orta vadede
iyi tolere edilen bir ajan oldugunu distndlrmekle birlikte, uzun donem glvenlik ve nadir advers etkiler
acisindan daha ylksek kaliteli kanitlara gereksinim bulunmaktadir.

Bu sistematik derlemenin cesitli sinirlamalari bulunmaktadir. ilk olarak, erisim kisitlamalari nedeniyle
Embase veri tabaninda tarama yapilamamis olup, bu durum bazi ilgili calismalarin gézden kagmasina yol
acmis olabilir. PubMed, Scopus, Web of Science ve Cochrane gibi klinik ve farmakolojik literatlr agisindan
kapsamli veri tabanlarinin dahil edilmesiyle bu risk kismen azaltiimaya calisiimistir. ikinci olarak, dahil edilen
calismalar; tasarim (randomize/retrospektif), 6rneklem biiyiikliigi, dozaj, tedavi siiresi ve kullanilan bilissel
degerlendirme araglari agisindan belirgin heterojenlik gostermektedir. Bu durum, nicel bir meta-analizin
uygulanabilirligini sinirladigi gibi, bulgularin dogrudan karsilastiriimasini da giiclestirmistir. Uglincii olarak,
calismalarin bir kisminda randomizasyon ve kdrleme prosedirlerinin yetersiz raporlanmasi, segme ve
olcim yanlihgi riskini artirmaktadir. Ayrica, bilissel sonugclarin cogunlukla MMSE gibi genel tarama testleriyle
degerlendirilmis olmasi, sitikolinin daha 0zqil bilissel alanlar Uzerindeki etkilerinin yeterince
yakalanamamasina neden olmus olabilir. Son olarak, pozitif sonug bildiren galismalarin yayinlanma
olasiliginin daha yiiksek olmasi ve bazi calismalarin endUstri destekli olmasi, potansiyel yayin ve raporlama
yanliligi riskini tamamen dislamayi zorlastirmaktadir. Bu sinirliliklar géz 6niinde bulunduruldugunda, elde
edilen bulgularin temkinli bir sekilde yorumlanmasi gerekmektedir.
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Sonu¢

Bu sistematik derlemeden elde edilen bulgular, sitikolinin yaglanmaya bagl bilissel gerileme, hafif biligsel
bozukluk ve demansin erken evrelerinde biligsel iglevler (zerinde potansiyel olarak olumlu etkiler
gbsterebilecegini, ancak mevcut kanitlarin sinirli, heterojen ve agirlikh olarak diisik-orta metodolojik
kaliteye sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Randomize kontrolli ve gézlemsel ¢alismalarin bir kisminda,
ozellikle 500-1000 mg/gun oral sitikolin uygulamasiyla dikkat, bellek ve yuriticu iglevlerde iyilesmeler
bildirilmis olsa da, bu bulgularin tutarliigi ve genellenebilirligi sinirlidir.

Sonuglar, sitikolinin monoterapi olarak standart bir tedavi secenegi seklinde degerlendirilmesi igin yeterli
kanit saglamamaktadir. Bununla birlikte, bazi ¢aligmalarda kolinesteraz inhibitérleri veya memantin gibi
standart tedavilere ek destekleyici ajan olarak kullanildiginda bilissel 6lgimlerde sinirl iyilesmeler
bildirilmistir. Bu bulgular, sitikolinin 6zellikle vaskiler komponenti olan biligsel bozukluklarda veya erken
evre hastalarda destekleyici bir yaklasim olarak arastinimaya devam edilebilecegini, ancak klinik
uygulamada rutin kullanim igin yeterli dizeyde kanit bulunmadigini distindirmektedir. Sitikolinin
farmakolojik etkileri, néronal membran bitinlGginin korunmasi ve kolinerjik iletimin desteklenmesi
yoluyla biligsel suireclere teorik katki saglayabilecek mekanizmalarla agiklanmaktadir. Ancak bu mekanistik
ctkanimlarin énemli bir bélim{ preklinik verilere dayanmaktadir ve klinik sonuclara dogrudan yansitiimasi
belirsizdir.

Mevcut kanitlar sitikolinin bilissel bozukluklarda etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir tedavi olarak
degerlendirilmesini desteklememektedir. Sitikolinin klinik faydasini, optimal dozunu, tedavi siresini ve
hangi hasta alt gruplarinin daha fazla yarar gorebilecegini belirlemek icin, uzun dénemli, blytk 6rneklemli

ve metodolojik acidan glcli randomize kontrolli calismalara gereksinim vardir.
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