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Statin Kullanimina Eslik Eden Bellek
Kaybi / statin-associated Memory Loss

Literatirdeki Bu flginc Fenomen Uzerine Gériisler

Oguz Tanridag

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Néroloji Servisi, [STANBUL

ABSTRACT

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

In contrast to the well known cardiovascular benefits, the effects of statins on
cognition and neuronal function have not been well established. There are
conflicting impressions in the literature,whether they might have some benefits
on cognition or adverse effects of memory loss or amnesia.Experimental studies
have shown that cholesterol-fed wild-type rabbits develop pathology similar to
that of Alzheimer's Disease,namely amyloid plaques.On the contrary, reduced
cholesterol can inhibit b-amyloid synthesis.On the other hand,published 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.In conclusion, it is reported that
statins may occasionally be associated with the cognitive worsening, though
mechanism is uncertain.
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GIRIS

Statinlerin kimyasal yapisi, islevleri ve ézellikle kardiyovaskdiler
hastalarda kullanimlaniyla ilgili bilgiler yukarida ayrintilanyla
incelenmistir. Bu irdeleme yazisinin esas amaci, son yillarda
giderek yayginlasan statinlerin nérolojideki kullanimiyla
ilgili olarak literatlirde raslanan bazi olgu raporlan temelinde,
ortaya ¢ikan ilging bir fenomeni irdelemektir. Bu fenomen,
adi gegen kullanim sirasinda bazi olgularda ortaya cikan
ve yazarlarinin ¢ogu tarafindan bu kullanimla iliskilendirilen
bellek kaybidir. Bu fenomenin varligini arastiran sistematik
derleme yazisi Pharmacotherapy Dergisi'nde 2003 yili icinde
yayinlanmis olan ve toplam 60 olguyu kapsayan calismadir”.

Yazinin girisinde statinler ile ilgili bilinen kimyasal ve
islevsel bilgiler verildikten sonra literattrde konuyla ilgili
olarak yer alan ve aslinda kardiyovaskiiler hastalardaki
kullanimla ilgili calismalarin ancak ufak bir yiizdesini olusturan
calismalardaki iki farkli izlenim anilmaktadir. Bu egilimlerin
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birincisi, daha gliclii ve deneysel calismalardan elde edilen
izlenimdir ki, buna gére kolesterolden zengin beslenme
deney hayvanlarinda amiloid plak formasyonunu arttirmakta
ve Alzheimer Hastalii’'ndakine benzer bir patoloji ortaya
ckarmaktadir. Buna ek olarak, kolesterolin azaltilmasiyla
da beta-amiloid sentezinin azaldigi belirtilmektedir. Bu
sonuclar destekler bicimde, statinlerin kullanimiyla demans
riskinin azaldigi g6zlemleri de yazida kaynaklarla aniimak-
tadir. Fakat yazarlanin da andidi Uzere, konu kardiyovaskiler
hastalarda elde edilen sonuglar gibi tek-yonli ve kolay
anlasilir boyutta degildir. Ek olarak ifade edilen, teorik bir
dayanakla birlikte bu dayanadi cagrstiran ve farkli izlenim
uyandiran olgu raporlaridir. Teorik dayanak; kolesterol
sentezinin ndronlarin normal islev gérebilmesi icin “hayati”
Snem tasidigidir.

Olgu raporlarinda ise kullanim sirasinda olusan bellek
kayiplarindan ya da amnezilerden séz edilmekte konu
statinlerin kognitif kétillesmeye neden olmasina baglanmak-
tadrr.

Arastirma Metodlari

Yazarlar statin kullanimina eslik eden kognitif kétilesme
bulgularinin arastinimasinda 2 yaklasimdan faydalanmiglardir.
Bunlardan birincisi, MedWatch veri tabaninda Kasim 1997
ile Subat 2002 arasinda yer alan, simvastatin, pravastatin
ve atorvastatin’le ilgili kognitif bozukluk verilerinin
arastirilmasi, ikincisi ise Ocak 1980-Eylil 2002 donemini
kapsayan benzeri tirde bir MEDLINE arastirmasidir. Bu
arastirmalar sonucunda adi gegen ilaglarin kullanimi sirasinda,
onlarin kullanimina yorulan 60 ko&tllesme raporu
bulmuslardir.

MedWatch Sonuclarinin Yorumlanmasi

Olgu Verileri
Saptanan 60 olguda yas ortalamasi 62 (30-84) olup, bu
olgulardan 32'si kadin ve 25" erkektir.Ug olguda yas rapor
edilmemistir. Bellek bozuklugu 24 olguda (%40) yardimci
saglik personeli, 36 olguda ise hastalarin kendileri tarafindan
rapor edilmistir.

Bellek Bozuklugunun Tipi

17 olguda kisa dénem bellek bozuklugu, 6 olguda amnezi
rapor edilirken, 37 olguda belirgin bir tipe sokulamamistir.
Olgularin %50'sinde bellek bozuklugu statin tedavisine
baslandiktan sonraki ilk 2 ay icinde rapor edilmistir.
Bunlardan 2’sine ait detay mevcuttur. Bunlardan birinde
53 yasinda kadin olguda atorvastatin kullanimina bagladiktan
bir kac glin sonra kendi ifadesine gére “ciddi kafa karigikg”
olusmus, unutkanlikla birlikte ofisinde gérdigu isleri yapamaz

hale gelmis. Baslangictan 5 giin sonra ilaci kesmig ve
bundan da 3 gtin sonra normale dénmis.

ikincisinde, 49 yasinda erkek olguda simvastatin
baslandiktan 40 giin kadar sonra hemsiresi bellek kaybi,
ofke, agresif davranislar rapor etmis. Bu bulgular 3 hafta
kadar slrdlkten sonra ilag kesilmis ve 2 hafta sonra olgu
normale dénms.

Statinin TGr0
Olgu raporlarinda 36 olgunun Simvastatin, 23 olgunun
Atorvastatin, 1 olgunun ise Pravastatin kullancidr belirtilmis.

Statin Kesimi ve Sonuclari

Bellek bozuklugu ortaya ¢iktiktan sonra 33 olguda tedavinin
kesilmesi uygulanmig. Bu olgularin 14'Gnde ilacin kesilmesin-
den sonra bellek problemlerinin diizeldigi gézlenmis.

MEDLINE ARASTIRMASI

Bu arastirma sonucu statin esliginde bellek kaybi gelisen
2 olguya rastlanmis. Bu olgulardan 51 yasinda erkek olan
birincisinde, glinde 40 mg simvastatin kullanimi strecinde
12 ay sonra progresif bellek kaybi gézlenmis ve sonraki 3
ay icinde de kdtilesmeye devam etmis. Bu problem
simvastatin kullanimina yorularak bu ajan kesilmis ve ayni
dozda pravastatin baslanmis. Bu degisikligin ardindan bir
ay icinde yakinma dtizelmis. Ikinci olgu olan 67 yasindaki
kadinda bir yil boyunca giinde 10 mg sorunsuz atorvastatin
kullaniminin ardindan doz 20 mg'a ylkseltildikten 2 ay
sonra kisa dénem bellek kaybi, emosyonel degisiklikler ve
sosyal problemler belirmis. Atorvastatin’in kesilmesinin
ardindan belirgin diizelme gozlenmis.

Bu Fenomen Uzerine Dusunceler ve Statin-Kognitif
Etkilenme Baglaminda Literattrdeki Durum
Yazarlarin yaptiklarina arastirma deyiminden ok tarama
deyimi uygun diismektedir. Ancak bu tarama uzun zaman
dilimlerini ve ciddi indeksleri kapsayan bir taramadir ve
sinyal anlaminda bazi izlenimler uyandirmaktadir. Bu satirlarin
yazarinin da aralarinda bulundugu kisisel izlenim sahiplerinin
deneyimleri de hesaba katildiginda, uyari ya da sinyal
diizeyinde de olsa bu fenomenin tzerine gitmek gerekmek-
tedir.

Alioglu ve Ozmenoglu'nun da belirttikleri gibi beyindeki
kolesterol miktari 30 gr, diger bir deyimle viicutta bulunanin
6 misli fazladir®. Kolesterol beynin temel enerji maddele-
rinden biridir ya da diger bir deyimle milyarlarca néronun
normal fonksiyon gérmelerinde kolesterolln énemli bir
roli vardir. Bu bakimdan kan-keyin bariyerini gegip
gecmedikleri konusu bile yeterince aydinlanmamig bir ilag




e e e 2 b = e W o o e e S |

grubuyla tedavide daha net bir izlenimin alindig strok
riskinin azaltilmasi konusunun disinda, kognitif etkilenme
riski penceresinden bakildiginda, en azindan baz paramet-
relere sahip olmanin ve dikkatli davranmanin gerekip
gerekmediginin sorgulanmasi &nemlidir.

Statin kullanimi ve kognitif profille ilgili literatiirde hakim
olan egilim, bu tip tedavinin klinik ve patolojik olarak &zellikle
Alzheimer Hastaligi riskini azalttigidir®, Ancak statinler
arasinda kan-beyin bariyerini gecenlerin digerlerine oranla
daha az tavsiye edildigini bildiren yayinlar da vardir®.
Bu bilgilerle iliskili veriler Tablo 1- 4'de gésterilmistir.

|ZLENIMLER

Statinlerin kullaniimasi stirecinde ortaya cikabilecek olumlu
ya da olumsuz kognitif etkilenmelerin degerlendirilmesinde
birden fazla faktoriin analizi gerekmektedir. Alioglu ve
Ozmenoglu’'nun sunduklari bilgilerle birlikte bu yazida
sergilenen farkli diizeylerden ve farkli statinlerle ilgili gerek
prospektif randomize, gerekse daha gok gézlemlere dayanan
arastirma sonuglari, statin kullaniminin kognitif bozukluga
yol agma olasiligini dncelikle teorik bir gercede, ardindan
da pratikte karsilagilan bir kag 6zel duruma baglaraktadir.

Tablo 1. Statinlerin Kognisyon Uzerindeki Etkilerini Inceleyen Prospektif, Randomize, Kontrollu Galismalar

Tedavi Olgu Yas Sonug
sayisl

Simvastatin 20536 40-80 Statin ve Plasebo Gruplari

Plasebo arasinda kognisyona etki
bakimindan fark yokm

Pravastatin 5804 70-82 MMSE, Kelime Hatirlama,

Plasebo Performans Zamani
bakimindan fark yoktg)

Lovastatin 194 24-60 Kelime Hatirlama Testinde

Plasebo plasebo grubuna gére fark™

Simvastatin 36 40-60 Fark yok(m)

Pravastain

Simvastatin 25 20-31 EEG, Uyku, Mood ve Kognisyon

Pravastatin

Simvastatin 44

Plasebo

Uzerine fark yok(1 "

59-77 BOS, AB40, AB42 lzerinde
fark yok(u)

Tablo 2. Statinlerin Kognisyon Uzerine Etkileriyle ilgili Gézleme Dayal Calismalar

Calisma Bicimi Verilen Statin Hasta Yas Sonug
Epidemiyolojik, Atorvastatin 284 Demans, >50 Statinlerle
retrospektif Cerivastatin 13 Statin rélatif demans :
Fluvastatin riskinde dU;me( 2
Pravastatin
Simvastatin 1080 Kontrol « «
104 Statin
Retrospektif, Lovastatin 4180 >60 Lovastatin ve
Cok merkezli, Pravastatin 2326 Pravastatin’le
Epidemiyolojik Simvastatin 3580 AH prevalans| o
%60-73 dislk
Cok merkezli TUm statinler 583 Statin <80 Modifiye MMSE
454 Kontrol statin grubunda

daha yu ksek”
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Tablo 3. Prospektiis Bilgilerinin Kargilastinimasi

Statin Onerilen Doz (mg/gln) Kognitif Yan etki
Frekansi
Atorvastatin 10-80 <%2 (amnezi)
Pravastatin 10-80 <%1 (bellek etk)
Simvastatin 5-80 Belli degil

Tablo 4. Statinlerin Beyin Islevlerini Etkilemesinde Potansiyel Mekanizmalar

bulunmustur. Bildirildigine gére, simvastatin

Etki Mekanizma

kendi sinifinda en fazla lipofilik 6zellige sahip
olan, pravastatin ise en az bu dzellige sahip

Platelet Aktivitesi
azaltir

Trombin Uretimi
peptidlerin Gretimini azaltir

Nitrik Asit Sekillenmesi
toksik Uretimini azaltir

Antiinflamatuvar Etki
Antioksidan Etki
oksidasyonunu azaltir

Kolesterol Sentezinin
inhibisyonu

Platelet agregasyonunu ve adhezyonunu

Trombiis olusumunu ve trombin pargalayan

Serebral kan akimini arttirir ve nitrik oksit

Beta-amiloid peptidleri, proinflamatuvar

sitokinleri, adhezyon molekillerini azaltr

iyi ya da kat sonuglar olabilir. Statin
lipofilik ise néron islevlerini bozabilir

olan statinlerdir™. Yine benzeri kaynaklar
atorvas-tatin'in kan-beyin bariyerini gegmedigi-
ni belirtirken, digerleri aralikl olarak lipofilik
ézellige sahip oldugunu belirtmektedirler®.

2. Statin’in Dozu

Statin secimiyle ilgili olarak yapilmasi gereken
degerlendirmeye doz degerlendirmesi de
eklenmelidir. Verilerden alinan izlenim, doz
yikseldikce kognitif etkilenmenin belirme
olasihgidir.

Serbest radikal hasarini ve lipoprotein

3. Statin’in Kullanim Sdresi

Statin kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan olumsuz
kognitif etkilenmelerin yaklasik %50"sinin ilk
2 ay icinde ortaya ciktig, diger etkilenmelerin

Teorik gercek; kolesterol sentezinin ve beyindeki kolesterol
miktarinin néron membraninin, dolayisiyla da néronal
fonksiyonun saglikli kalabilmesi igin hayati bir 6nemi
oldugudur. Pratik konular ise statinlerin genel anlamda
kullaniminin mahsurlu olmasindan ¢ok kullanim sirasindaki
&zel durumlarla ilgilidir. Bu faktorler séyle degerlendirilebilir;

1. Kullanilacak Statin’in Se¢imi

(Yiksek Lipofilite Kan-Beyin Bariyerinden Daha Hizli Gegis)
Cok sayida statin'le yapilan calismalardan elde edilen
izlenim, bu secimde birbiriyle iliskili iki unsurun onemini
belirginlestirmektedir. Bunlardan birincisi, kullanilan statin’in
lipofilik &zellige sahip olmamasi, ikincisi ise kan-beyin
bariyerini gecmeme unsurlanidir. Bu iki unsur arasindaki
iliski yukaridaki sekilde ifade edilmektedir. Yukarida
sergilenen veriler arasinda, bellek kaybi olgularindan
MedWatch taramasiyla tespit edilenlerin 36'sinda ve yine
benzeri yakinmalar gelisen MEDLINE olgularindan birinde
kullanilan statin’in simvastatin olmasi, ayni bicimde bunu
23 olguyla atorvastatin’in izlemesi ve ilaglar degistirildikten
sonra yakinmalarda dizelmeler saptanmasi dikkat ¢ekici

ise 12. aya kadar varan sureler icinde belirdigi
gérilmektedir. Bu nedenle kullanim sUresinin
uzunlugu bir faktér olarak belirmemektedir.

4. Kognitif Etkilenme Trleri

Kognisyondaki olumsuz etkilenme raporlar iki kaynaktan
gelmekte olup, bunlar hastalarin kendi ifadeleri ve yardimci
saglik personelinin ifadeleridir. Bu ifadeler disinda olumsuz
etkilenmeleri ortaya koyan objektif bir arastirma ve test
sonucu yoktur. Bu etkilenmeler arasinda “kafa karnigikliklar,
dalginliklar, is performansinda dismeler” gibi yakinmalar
mevcuttur. Buna karsin, olumlu etkilenme bildirimleri daha
cok standardize test sonuglarina dayanmakta ya da bir
degisme rapor edilmemektedir.

4. Kognitif Olumsuzluklar Reversibl'dir

Bu tlir etkilen-melerin ortaya gikisindan hatta haftalarca
devam etmesinden sonra bile ilacin kesilmesi ya da
degistirimesinden sonra ortaya ¢ikmig olan bulgular
gerilemekte ve dnceki kognitif duruma donilmektedir.
Olgu raporlari bunu dogrulamaktadir.
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5. Statinlerin Etki Mekanizmalari

Statinlerin etki mekanizmalar dikkate alindiginda kognisyon
lzerindeki olumlu etkilerinin daha cok vaskdler mekanizmalar
Uzerinden, olumsuz etkilerinin ise kolesterol sentezinin
inhibisyonu tizerinden olustugunu séylemek gercekgi olabilir.
Bu bakimdan, olumlu kognitif etkilenmelerin daha cok
kronik serebrovaskiiler yetersizliklerin isin icine karistigi
vaskller demans ve mikst demans olgularinda, olumsuz
etkilenmelerin ise daha ¢ok dejeneratif demans olgularinda
ortaya ¢ikiyor oldugunu varsaymak gergekgi bir yaklasim
olabilir. I¢inde bulundugumuz kosullarda ve mevcut
bilgilerimiz esliginde statin kullaniminda yarar beklentisinin
su tlr bir siralamasini yapmak bir baska gercekgi yaklasim
olacaktir. Bunlar kardiyovaskdiler hastalar, serebrovaskuler
hastalar ve kognitif yetersizlik hastalari‘dir.
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