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Literatürdeki Bu İlginç Fenomen Üzerine Görüşler 
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ABSTRACT 

Statin-Associated Memory Loss/Comments on this lnteresting Phenomenon 
in the Literature 

in contrast to the we/1 known cardiovascu/ar benefits, the effects of statins on 

cognition and neuronal function have not been we/1 established. There are 

conflicting impressions in the literature, whether they might have some benefits 

on cognition or adverse effects of memory /oss or amnesia.Experimental studies 

have shown that cholesterol-fed wild-type rabbits develop pathology simi/ar to 

that of Alzheimer's Disease,namely amyloid plaques.On the contrary,reduced 

cholesterol can inhibit b-amyloid synthesis. On the other hand,pub/ished case 

reports have linked statin intake might cause worsening memory problems 

and/or acute memory loss.Since cholesterol synthesis is essential for the 

metabolism of neurons, the hypothesis represented in the case reports deserves 

further attention for such a link between statins and the memory loss. 

in the study of Wagstaff et al, they searched the MedWatch drug surveillance 

system of the FDA from 1997 and 2002 published literature using MEDLINE 

and prescribing information of anti-statins.ln conclusion,it is reported that 

statins may occasionally be associated with the cognitive worsening, though 
mechanism is uncertain. 
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GiRiŞ 

Statinlerin kimyasal yapısı,işlevleri ve özellikle kardiyovasküler 

hastalarda kullanımlarıyla ilgili bilgiler yukarıda ayrıntılarıyla 

incelenmiştir. Bu irdeleme yazısın ı n esas amacı, son yıllarda 

giderek yaygınlaşan statinlerin nörolojideki kullanım ıyla 

ilgi li olarak literatürde raslanan bazı olgu raporları temelinde, 

ortaya çıkan ilginç bir fenomeni irdelemektir. Bu fenomen, 

ad ı geçen kullanım sırasında bazı olgularda ortaya çıkan 

ve yazarlarının çoğu tarafından bu kullanımla ilişk i lendi rilen 
bellek kaybıdır. Bu fenomenin varlığın ı araştıran sistematik 

derleme yazısı Pharmacot herapy Dergisi'nde 2003 yılı içinde 

yayınlanmış olan ve toplam 60 olguyu kapsayan çalışmadır11 >. 

Yazının girişinde stat inler ile ilgili bilinen kimyasal ve 

iş l evsel bilg iler verildikten sonra literatürde konuyla ilg ili 

olarak yer alan ve asl ı nda kardiyovasküler hastalardaki 

kullanımla ilgili çal ışmaların ancak ufak bir yüzdesini oluşturan 
çalışmalardaki iki farkl ı izlenim anılmaktad ı r . Bu eğ i l im leri n 
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birincisi, daha güçlü ve deneysel çalışma lardan elde edilen 
izlenimdir ki, buna göre kolesterolden zengin beslenme 

deney hayvanlarında amiloid plak formasyonunu arttırmakta 
ve Alzheimer Hastalığı'ndakine benzer bir patoloji ortaya 
çıkarmaktadır. Buna ek olarak, kolesterolün azaltılmasıyla 

da beta-ami loid sentezinin aza ldığı belirtilmektedir. Bu 

sonuçları destekler biçimde, statinlerin kullanımıyla demans 

riskinin azaldığ ı gözlemleri de yazıda kaynakla rla anılmak

tadır. Fakat yazarların da andığı üzere, konu kardiyovasküler 
hastalarda elde edilen sonuçlar gibi tek-yön lü ve kolay 
anlaşılır boyutta değild ir . Ek olarak ifade edilen, teorik bir 

dayanakla birlikte bu dayanağı çağrıştıran ve farklı izlenim 
uyandıran olgu raporlarıdır. Teorik dayanak; kolesterol 
sentezinin nöronların normal işlev görebilmesi için "hayati" 

önem taş ıdığıdır. 

Olgu raporlarında ise ku l lanım sırasında oluşan bellek 
kayıplarından ya da amnezilerden söz edilmekte,konu 

statinlerin kognitif kötüleşmeye neden olmasına bağlanmak

tadır. 

Araştırma Metodları 
Yazarlar statin kullanımına eşl ik eden kognitif kötüleşme 

bulgularının araştırılmas ında 2 yaklaşımdan faydalanmışlardır. 

Bunlardan birincisi, MedWatch veri tabanı nda Kasım 1997 
ile Şubat 2002 arasında yer alan, simvastatin, pravastatin 
ve atorvastatin'le ilgili kognit if bozuk luk verilerinin 

araştırı l ması, ikincisi ise Ocak 1980-Eylül 2002 dönemini 
kapsayan benzeri türde bir M EDLINE araştı rmasıdır. Bu 

araştırmalar sonucunda adı geçen ilaçların kullanım ı sırasında, 
onl ar ı n kul l anımına yorulan 60 kötüleşme raporu 

bulmuşlard ır . 

MedWatch Sonuçlarının Yorumlanması 

Olgu Verileri 
Saptanan 60 olguda yaş ortalaması 62 (30-84) olup, bu 

olgulardan 32'si kad ın ve 25' erkektir.Üç olguda yaş rapor 
edilmemiştir. Bellek bozukluğu 24 olguda (%40) yardımcı 

sağlık personeli, 36 olguda ise hastalar ı n kendileri tarafından 

rapor edilmiştir. 

Bellek Bozukluğunun Tipi 
17 olguda kısa dönem bellek bozukluğu, 6 olguda amnezi 

rapor edilirken, 37 olguda belirgin bir t ipe soku lamamıştır. 

Olgu la r ı n %50'sinde bellek bozuk luğu statin tedavisine 
başlandıktan sonraki ilk 2 ay içinde rapor edilmişti r . 
Bunlardan 2'sine ait detay mevcuttur. Bunlardan birinde 

53 yaşında kadın olguda atorvastatin kullan ı mına başladıktan 
bir kaç gün sonra kendi ifadesine göre "ciddi kafa karışıkl ığ ı" 

oluşmuş, unutkanlıkla birlikte ofisinde gördüğü işleri yapamaz 
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hale gelmiş. Başlangıçtan 5 gün sonra i l acı kesmiş ve 

bundan da 3 gün sonra normale dönmüş . 

İ kincisinde, 49 yaşında erkek o lguda simvastatin 

başlandıktan 40 gün kadar sonra hemşiresi bellek kaybı, 
öfke, agresif davranışl ar rapor etmiş . Bu bulgular 3 hafta 

kadar sürdükten sonra ilaç kesilm iş ve 2 hafta sonra olgu 

normale dönmüş. 

Statinin Türü 
Olgu raporlarında 36 olgunun Simvastatin, 23 olgunun 
Atorvastatin, 1 olgunun ise Pravastatin ku l landığ ı be l i rtilmiş. 

Statin Kesimi ve Sonuçları 
Bellek bozukluğu ortaya çıkt ı ktan sonra 33 olguda tedavinin 

kesilmesi uygulanmış. Bu olguların 14'ünde i lacın kesilmesin
den sonra bellek problemlerinin düzeldiğ i göz l enmiş. 

MEDLINE ARAŞTIRMASI 

Bu araştı rma sonucu statin eşl iğinde bellek kaybı gel i şen 

2 olguya rastlanmış. Bu olgulardan 51 yaş ında erkek olan 
birincisinde, günde 40 mg simvastatin kullan ımı sürecinde 
12 ay sonra progresif bellek kayb ı gözlenm iş ve sonraki 3 

ay içinde de kötü leşmeye devam etm i ş . Bu problem 

simvastatin kullan ım ına yorularak bu ajan kesilm iş ve aynı 
dozda pravastatin başlanmış . Bu değişikliğin ard ından bir 

ay içinde yakınma düze l miş. İk i nci olgu olan 67 yaşındaki 
kadında bir yıl boyunca günde 1 O mg sorunsuz atorvastatin 
kullanım ı nın ardından doz 20 mg'a yükselti ldikten 2 ay 

sonra kısa dönem bellek kaybı, emosyonel değişi kl ik ler ve 
sosya l problemler be l irmiş . Atorvastatin' in kesilmesinin 

ardından belirgin düzelme gözlenmiş . 

Bu Fenomen Üzerine Düşünceler ve Statin-Kognitif 
Etkilenme Bağlamında Literatürdeki Durum 
Yazarları n yaptı kları na araşt ı rma deyiminden çok tarama 
deyimi uygun düşmektedir. Ancak bu tarama uzun zaman 

dilimlerini ve ciddi indeksleri kapsayan bir taramadır ve 
sinyal anlamında bazı izlenimler uyandırmaktad ı r . Bu satırla rın 

yazarının da aralarında bulunduğu kişise l izlenim sahiplerinin 
deneyimleri de hesaba katıld ı ğ ı nda, uyar ı ya da sinyal 

düzeyinde de olsa bu fenomenin üzerine gitmek gerekmek

tedir. 
Alioğlu ve Özmenoğ lu'nun da belirttikleri gibi beyindeki 

kolesterol miktarı 30 gr, diğer bir deyimle vücutta bu lunanın 

6 misli fazladır{2}_ Kolesterol beynin temel enerj i maddele
rinden biridir ya da diğer bi r deyimle milyarlarca nöronun 

normal fonksiyon görmelerinde kolesterolün önemli bir 
rolü vardır. Bu bakımdan kan-beyin bariyerini geçip 
geçmedikleri konusu bile yeterince ayd ınlanmam ı ş bir ilaç 



grubuyla tedavide daha net bir izlenimin alındığ ı strok 
riskinin azaltılması konusunun dışında, kognitif etkilenme 
riski penceresinden bakıldığında, en azından bazı paramet

relere sahip olmanın ve dikkatli davranmanın gerekip 
gerekmediğinin sorgulanması önemlidir. 

Statin kullanımı ve kognitif profille ilgili literatürde hakim 

olan eğilim, bu tip tedavinin klinik ve patolojik olarak özellikle 
Alzheimer Hastalığı riskini azalttığıdırt35ı_ Ancak statinler 

a rasında kan-beyin bariyerini geçenlerin diğerlerine oranla 
daha az tavsiye edi ldiğini bildiren yayınlar da vardır<5ı_ 

Bu bilgilerle ilişk i li veriler Tablo 1- 4' de gösterilmiştir. 

iZLENiMLER 

Statinlerin kullanılması sürecinde ortaya çıkabilecek olumlu 
ya da olumsuz kognitif etkilenmelerin değerlendirilmesinde 

birden fazla faktörün analizi gerekmektedir. Alioğlu ve 
Özmenoğlu'nun sundukları bilgilerle birlikte bu yazıda 
sergilenen farklı düzeylerden ve farklı statinlerle ilgili gerek 
prospekt if randomize, gerekse daha çok gözlemlere dayanan 

araştırma sonuçları, statin kullanımının kognitif bozukluğa 

yol açma olası lığın ı öncelikle teorik bir gerçeğe, ard ından 
da pratikte karşılaşı lan bir kaç özel duruma bağ lamaktadır. 

Tablo 1. Statinlerin Kognisyon Üzerindeki Etkilerini İnceleyen Prospektif, Randomize, Kont rollu Çal ışmalar 

Tedavi 

Simvastatin 

Plasebo 

Pravastatin 

Plasebo 

Lovastatin 

Plasebo 

Simvastatin 

Pravastain 

Simvastatin 

Pravastatin 

Simvastatin 

Plasebo 

Olgu 

sayıs ı 

20536 

5804 

194 

36 

25 

44 

Yaş 

40-80 

70-82 

24-60 

40-60 

20-31 

59-77 

Tablo 2. Statinlerin Kognisyon Üzerine Etkileriyle İlgili Gözleme Dayalı Çal ışmalar 

Çal ışma Biçim i Verilen Statin Hasta 

Epidemiyolojik, Atorvast atin 284 Demans, 
retrospektif Cerivastatin 13 Statin 

Fluvastatin 
Pravastatin 

Simvastatin 1080 Kontrol 
104 Statin 

Retrospektif, Lovastatin 4180 
Çok merkezli, Pravastatin 2326 
Epidemiyolojik Simvastatin 3580 

Çok merkezli Tüm statinler 583 Statin 
454 Kontrol 

Yaş 

>50 

>60 

<80 

Sonuç 

Statin ve Plasebo Grupları 

arasında kognisyona etki 

bakımından fark yok(7l 

MMSE, Kelime Hatı rlama, 

Performans Zamanı 

bakımından fark yokısı 

Kelime Hatırlama Testinde 

plasebo grubuna göre farkt9l 

Fark yok<10l 

EEG, Uyku, Mood ve Kognisyon 

üzerine fark yok<
11

' 

8OS, AB40, AB42 üzerinde 

fark yokı ı ıı 

Sonuç 

Statinlerle 
rölatif demans 
riskinde düşme(B) 

{( (( 

Lovastatin ve 
Pravastatin'le 
AH prevalans ı 

%60-73 düşük<31 

Modifiye MMSE 
statin grubunda 
daha yüksek

151 

- 135 



Tablo 3. Prospektüs Bilgilerinin Karşılaştırılması 

Statin Önerilen Doz (mg/gün) Kognitif Yan etki 
Frekansı 

Atorvastatin 

Pravastatin 

Simvastatin 

Tablo 4. Stat inlerin Beyin işlevleri ni Etkilemesinde Potansiyel Mekanizmalar 

Etki Mekanizma 

10-80 

10-80 

5-80 

<%2 (amnezi) 

<% 1 (bellek etk) 

Belli değil 

Platelet Aktivitesi Platelet agregasyonunu ve adhezyonunu 

azaltır 

bul unmuştur. Bildiri ld i ğ i ne göre, simvastatin 

kendi sın ıfında en fazla lipofilik özel l i ğe sahip 

olan, pravastatin ise en az bu özelliğe sahip 

olan statinlerd ir{l l_ Yine benzeri kaynaklar 

atorvas-tatin'in kan-beyin bariyerini geçmediği

ni belirtirken, diğerler i aralıklı olarak lipofilik 

öze l liğe sahip o lduğunu bel irtmektedirl er(zı _ 
Trombin Üretimi Trombüs ol uşumunu ve trombin parçalayan 

peptidlerin üretimini azaltır 

2. Statin'in Dozu 
Nitrik Asit Şek i l lenmesi Serebral kan akımını arttırı r ve nitrik oksit 

toksik üretimini azaltır 
Statin seçimiyle ilgili olarak yapılması gereken 

değerlendirmeye doz değerlend irmesi de 

eklenmelidir. Veri lerden a lı nan izlenim, doz 

yükseldikçe kognit if etkilenmenin belirme 

olasılığıdır. 

Antiinflamatuvar Etki Beta-amiloid peptidleri, proinflamatuvar 

sitokinleri, adhezyon moleküllerini azaltır 

Antioksidan Etki Serbest rad ikal hasa rın ı ve lipoprotein 

oksidasyonunu aza l tır 3. Statin'in Kullanım Süresi 

Kolesterol Sentezinin 

İnhibisyonu 

İyi ya da kötü sonuçları olabilir. Statin 

lipofilik ise nöron işlevlerin i bozabilir 

Statin kullanımı sırasında ortaya çıkan olumsuz 

kognitif etkilenmelerin yaklaşı k %50'sinin ilk 

2 ay içinde ortaya çıktığı, diğer etkilenmelerin 

Teorik gerçek; kolesterol sentezinin ve beyindeki kolesterol 

miktarının nöron membranının, dolayısıyl a da nörona! 

fonksiyonun sağ l ı k l ı ka labilmesi için hayati bir önemi 

olduğudu r. Pratik konular ise statinlerin genel anlamda 

kullan ımının mahsurlu olmasından çok kullan ım sırasındaki 

özel durumlarla ilgilidir. Bu faktörler şöyle değerlendirilebilir; 

1. Kullanılacak Statin'in Seçimi 

(Yüksek Lipofilite Kan-Beyin Bariyerinden Daha Hızlı Geçiş) 

Çok sayıda statin'le yapılan çalışmalardan elde edilen 

izlenim, bu seçimde birbiriyle i l işkili iki unsurun önemini 

belirginleştirmektedir. Bunlardan birincisi, kullanılan statin'in 

lipofil ik özelliğe sahip olmaması, ikincisi ise kan-beyin 

bariyerini geçmeme unsur l arıdı r . Bu iki unsur arasındaki 

ilişki yukarıdaki şeki lde ifade edilmektedir. Yukarıda 

sergilenen veriler arasında, bellek kaybı olgu la r ı ndan 

MedWatch taramasıyla tespit edilen lerin 36'sında ve yine 

benzeri yakınmalar gelişen MEDLINE olgu larından birinde 

ku l lanılan statin'in simvastatin olması, aynı biçimde bunu 

23 olguyla atorvastatin'in izlemesi ve ilaçlar değiştirildikten 

sonra yakın malarda düzelmeler saptanması dikkat çekici 

136 '; 

ise 12. aya kadar varan süreler içinde beli rdiği 

görülmektedir . Bu neden le k ullan ı m sü res inin 

uzunluğu bir faktör olarak belirmemektedir. 

4. Kognitif Etkilenme Türleri 
Kognisyondaki olumsuz etkilenme raporları iki kaynaktan 

gelmekte olup, bunlar hastaların kendi ifadeleri ve yardımcı 

sağlık personelinin ifadeleridir. Bu ifadeler dışında olumsuz 

etkilenmeleri ortaya koyan objektif bir araştırma ve test 

sonucu yoktur. Bu etkilenmeler arasında "kafa karışıklı kları , 

dalgı nl ıklar, iş performansında düşmeler" gibi yakınmalar 

mevcuttur. Buna karşı n, olumlu etkilenme bildirimleri daha 

çok standardize test sonuçlarına dayanmakta ya da b ir 

değişme rapor edilmemektedir. 

4.Kognitif Olumsuzluklar Reversibl'dir 

Bu tür etkilen-melerin ortaya çık ış ı ndan hatta haftalarca 

devam etmesinden sonra bile i l acı n kesilmesi ya da 

değiştirimesinden sonra ortaya çıkmış olan bulgular 

gerilemekte ve önceki kognitif duruma dönülmektedir. 

Olgu raporları bunu doğru lamaktadır. 



5. Statinlerin Etki Mekanizmaları 
Statinlerin etki mekanizmaları dikkate alındığında kognisyon 
üzerindeki olumlu etkilerinin daha çok vasküler mekanizmalar 

üzerinden, olumsuz etkilerinin ise kolesterol sentezinin 

inhibisyonu üzerinden oluştuğunu söylemek gerçekçi olabilir. 
Bu bakımdan, olumlu kognitif etkilenmelerin daha çok 
kronik serebrovasküler yetersizliklerin işin içine karıştığı 
vasküler demans ve mikst demans olgularında, olumsuz 

etkilenmelerin ise daha çok dejeneratif demans olgularında 

ortaya çıkıyor olduğunu varsaymak gerçekçi bir yaklaşım 

olabilir. İçinde bulunduğumuz koşullarda ve mevcut 
bilgilerimiz eşl iğinde statin kullanımında yarar beklentisinin 
şu tür bir sı ralamasını yapmak bir başka gerçekçi yaklaşım 

olacaktır . Bunlar kardiyovasküler hastalar, serebrovasküler 
hastalar ve kognitif yetersizlik hasta l arı'dır. 
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