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Kemobeyin: Gizemleri ve Açığa 
Çıkarılmasının Önemi
Chemobrain: Mysteries and the Importance of Their 
Revelation

Review Article

ÖZET
Kemoterapi, merkezi sinir sisteminde hem akut hem de gecikmiş toksik etkilerle 
ilişkilendirilebilmektedir. Kemoterapötikler ile tedavi edilen yetişkin ve pediatrik 
kanser hastalarında en sık bildirilen nörotoksik yan etkiler arasında duygudurum 
değişiklikleri ve hafıza kaybı, dikkat eksikliği, odaklanmada zorluk, işlem hızı 
ve yürütme işlevindeki bozukluklar gibi nörobilişsel semptomlar yer almakta-
dır. Kanser tedavisinin bir sonucu olarak, kemoterapi sırasında veya sonrasında 
görülen bu bilişsel sorunlara kemoterapi ile ilişkili bilişsel işlev bozukluğu veya 

“kemobeyin” denilmektedir. Bu tür semptomlar tedavinin kesilmesi sonrasında da 
ilerleyebilmekte ve önceki sosyal ve akademik performans seviyelerine geri dö-
nemeyen hastalarda yaşam kalitesini önemli ölçüde bozabilmektedir. Kemotera-
pinin neden olduğu bilişsel işlev bozukluğunun patofizyolojisini açığa çıkarmak 
kolay değildir. Zira, tümü bilişsel işlev üzerinde olumsuz ve etkileşimli bir etkiye 
sahip olabilen depresyon, anksiyete ve diğer duygudurum bozuklukları kemobe-
yine eşlik edebilmektedir. Bu derlemenin amacı, tam olarak anlaşılamayan kemo-
beyin hakkında bilinenleri tanımlamak, gözden geçirmek, bilinmeyenleri açığa 
çıkarmak ve mevcut tıbbi koşullar altındaki tedavi yaklaşımlarını özetlemektir.

Keywords: kemoterapi, bilişsel işlev bozukluğu, kemo bulanıklığı, merkezi 
nörotoksisite, kanser

ABSTRACT
Chemotherapy can be associated with both acute and delayed toxic effects on the 
central nervous system. Among the most commonly reported neurotoxic adverse 
effects in adult and pediatric cancer patients treated with chemotherapeutics are 
mood alterations and neurocognitive symptoms, such as disruption of memory, 
impaired attention, concentration, processing speed, and executive function. As 
a consequence of cancer therapy, these cognitive deficits that occur at any point 
during or following chemotherapy are called chemotherapy-related cognitive 
dysfunction or “chemobrain”. Notably, such symptoms can be progressive even 
after cessation of therapy and might significantly compromise the quality of life 
in affected patients who are unable to return to their prior social and academic 
level of performance. Trying to unpick the chemobrain’s pathophysiology has 
become a major challenge since patients undergoing chemotherapy have an in-
creased risk of depression, anxiety, and other mood disorders, all of which can 
have a negative and interacting effect on cognitive function. The purpose of this 
review is to define and review what is known about this poorly understood phe-
nomenon and unravel the mysteries of “chemobrain”, and summarize therapeutic 
avenues.
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1. Giriş

Kanser tedavisi için yeni kemoterapötik ilaçların ve 
tedavi protokollerinin geliştirilmesi, özellikle meme 
kanseri olmak üzere çeşitli kanser türlerinde nüks 
riskini önemli ölçüde azaltmış ve hayatta kalma 
oranını artırmıştır. Ancak bu durum, kanserden kur-
tulanlarda kanser hücreleri üzerinde amaçlanan sito-
toksisiteye ikincil olarak kanserli olmayan hücreler 
üzerinde istenmeyen etkilere yol açarak, kemotera-
pötik ajanlarının kronik yan etkileri konusunda artan 
bir farkındalığın doğmasına yol açmıştır. Modern 
kanser tedavisinin bir sonucu da “kemobeyin” olarak 
adlandırılan kemoterapi ilişkili bilişsel işlev bozuk-
luğudur [1]. Bilişsel işlev bozukluğu, kişinin bilişsel 
işlevlerinde eksiklikler olduğunda yaşanan subjektif 
bir deneyimdir. Objektif olarak ölçülen bilişsel ek-
siklikler burada “bilişsel bozulma” olarak anılacaktır. 
Meme kanseri hastalarının yaklaşık %18-78’i, ke-
moterapi tedavisine başladıktan hemen sonra bilişsel 
işlevleri ilgili sorunlar bildirmektedir [2]. Kanserin 
kendi başına bilişsel işlev bozukluğuna neden olması 
mümkün olsa da [3-6], kemobeynin tanımlayıcı bir 
özelliği şikâyetin tedavi başlangıcından sonra baş-
lamasıdır. Bu semptomlar hastaların çoğunda kısa 
sürelidir, ancak remisyondaki hastaların yaklaşık 
%35’inde aylar ila yıllar boyunca devam ettiği bildi-
rilmiştir [2, 7]. Elde edilen bulgular, kansere bağlı bi-
lişsel işlev bozukluğunun uzun vadeli olabileceğini 
ve kanserden kurtulanlarda tedavilerden sonra 5-10 
yıl sürdüğünü göstermiştir [8-10].

Kemobeyin nadir görülen bir klinik problem olmasa 
da klinik olarak anlamlı bilişsel bozulmayı göster-
mek zor olmuştur. Kemoterapinin etkileri üzerine 
tekrarlanan çalışmalar, tedaviden sonra bilişsel bo-
zulmayı gösterememiştir [11-19]. Bilişsel işlev bo-
zukluğunu gösteren çalışmalar da bozukluğun orta 
düzeyde olduğunu, belli belirsiz klinik öneme sa-
hip olduğunu ve subjektif kemobeyin deneyiminin 
ciddiyeti ile ilişkisinin kısıtlı olduğunu göstermiştir 
[20-27]. Bilişsel performanstaki gerilemeye ilişkin 
kanıtların yetersizliğine rağmen, kemobeyinli has-
talar, özellikle dikkat, odaklanma, unutkanlık, keli-
me bulma, çoklu görev ve organizasyon açısından 
günlük işlevlerini bozan klinik olarak önemli bilişsel 
işlev bozukluklarını sürekli olarak bildirmektedirler. 
Kemobeynin klinik olarak gösterilmesi, bilişsel işlev 
bozukluğunun subjektif deneyimi ile objektif nörop-
sikiyatrik ölçümler arasındaki uyumsuzluk açısından 
önemlidir [28].

Kemobeynin diğer bir önemli özelliği, özellikle ank-
siyete, depresyon ve yorgunluk gibi çeşitli somato-
form semptomlarla olan ilişkisidir [29]. Kemoterapi-
nin bilişsel etkileri üzerine yapılan araştırmalar, kı-
sıtlı örneklem büyüklükleriyle, 1980’lerin başlarına 
kadar uzanmaktadır ancak bu çalışmalarda duygusal 
sıkıntının (örneğin, depresif belirtiler) nöropsiko-
lojik test performansı üzerindeki etkilerine yönelik 
kontrol grubu kullanılmamıştır. Ayrıca bu çalışma-
larda hastaların çoğu, kemoterapinin tamamlanma-
sından hemen sonra, yani tedavinin akut etkilerinin 
nörobilişsel performansı düşürmesinin beklendiği 
dönemde değerlendirilmiştir [7]. Geliştirilmiş bir 
protokolle, Wieneke ve Dienst kemoterapi alan 28 
meme kanseri olan hastayı tedaviden 6 ay sonra de-
ğerlendirmiş ve %75’inin bir veya daha fazla nöro-
bilişsel ölçümde yayınlanan normların altında puan 
aldığı ve elde edilen sonuçların depresyon, kemote-
rapi türü veya tedaviden bu yana geçen süre ile ilgisi 
olmadığı bulunmuştur [30]. Kemobeynin klinik tab-
losu, objektif olarak gösterilmesi zor olan ve kanser 
kemoterapisinin hem biyolojik hem de psikolojik 
sonuçlarıyla ilişkili olabilen subjektif bilişsel yete-
neklerinde rahatsız edici ve sıklıkla engelleyici bir 
değişiklik geliştiren bir hastanın tablosudur.

Mevcut durumda kemobeynin, yetersiz onarım, be-
yin yeniden şekillenmesindeki anormallik ve buna 
karşılık gelen nöroendokrin-immünolojik değişik-
liklerle sonuçlanan nöronal hasarın sonucu olduğu 
varsayılmaktadır [31]. Çalışmalar, sitotoksik ajanla-
rın kan-beyin bariyerinde değişikliklere neden olarak 
nöronlara erişiminin arttığını göstermiştir. Nörogö-
rüntüleme çalışmaları, yürütücü ve hafıza işlevinde 
rol oynayan frontal korteks ve ilgili beyaz madde 
(cevher) yollarındaki yapısal ve işlevsel değişiklik-
lerin kemobeyin ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 
Bu alanlardaki değişiklikler, nörolojik işlevlerde-
ki subjektif ve objektif değişiklikle [32-34], tedavi 
sonrası bölgesel hacim kaybıyla [33, 35] ve zamanla 
görülen kısmi iyileşme [3, 8, 36] ile ilişkilendiril-
miştir. Ancak, bu nörogörüntüleme çalışmalarının 
metodolojisi ve örneklem büyüklüklerindeki kısıtlı-
lık nedeniyle, nedensellik ilişkisi veya nöronal hasar 
gösterilememiştir [37]. Kemobeyinde oksidatif stre-
si, nöral onarımı, immünolojik ve endokrin değişik-
likleri destekleyen kanıtlar oldukça sınırlıdır. Mev-
cut kemobeyin kavramının altında yatan hipotezlerin 
geçerliliğinin altında yatan temel sorular, doğrudan 
nedensellik ve nöronal hasar, bugüne kadar bilim-
sel literatür tarafından cevaplanamamıştır ve hala 
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gizemini korumaktadır. Bu derlemede, temel olarak 
kemobeyin mekanizmasına kapsamlı bir genel bakış 
sunulup ardından mevcut tıbbi koşullar altında teda-
vi yaklaşımları özetlenecektir. 

2. Kemoterapi ve kan-beyin bariyeri

Bir ilacın bilişsel bozulmaya neden olması için ilk 
gereklilik o ilacın beyine geçebiliyor olmasıdır. Bu-
nun için ilaç ya lipofilik olmalı veya başka bir şekilde 
kan-beyin bariyerini geçebilmelidir [38]. 

Genellikle çoğu kemoterapötik ajanın, metotreksat 
ve 5-florourasil gibi istisnalar hariç, kan-beyin bari-
yerini geçmediği varsayılmıştır. Bununla birlikte, son 
araştırmalar, sık kullanılan kemoterapötik ajanların 
neredeyse tamamının, ensefalopati, lökoensefalopa-
ti, ototoksisite ve serebellar semptomlar dahil olmak 
üzere merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklarına 
neden olabileceğini düşündürmektedir [39, 40]. Ek 
olarak, pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanan 
çalışmalar, radyo-etiketli sisplatin [41], BCNU (1,3-
bis (2-kloroetil)-1-nitrosourea; karmustin olarak da 
bilinir) [42] ve paklitakselin [43] intravenöz uygula-
madan sonra beyinde bulunduğunu göstermiştir. Bu 
ajanların beyinde bulunan seviyeleri düşüktür, ki bu 
da kemoterapötik ajanların intravenöz uygulaması-
nın beyin tümörlerinin tedavisinde neden genellikle 
çok etkili olmadığını açıklayabilir. Bununla birlikte, 
cevaplanmamış bir soru, beyindeki bilişsel işlevi 
etkileyebilecek ilaç seviyesinin, tümörlerin tedavisi 
için etkili olması için gereken dozdan daha düşük 
olup olmayacağıdır.

Son soruyla ilgili olarak, Dietrich ve arkadaşları 
[44] yaygın olarak kullanılan kemoterapötiklerden 
BCNU, sisplatin ve sitozin arabinositi (sitarabin) 
farelere sistemik olarak uyguladılar. Bu kemoterapi 
ajanları, tedavi gören hayvanlarda normal bilişsel iş-
lev için önemli alanlar olan subventriküler bölgede 
(SVZ), hipokampusun dentat girusunda ve korpus 
kallozumda hücre ölümünde artış ve hücre bölünme-
sinde azalma ile ilişkilendirilmiştir ki bazı farelerde 
bu durum tedavinin kesilmesinden sonra haftalarca 
devam etmiştir. Önemli bir nokta, bu sonuçlar beyin-
deki tümör hücresi ölümüne neden olan dozdan çok 
daha düşük dozlarda görülmüştür.

MSS’ye ulaşan kemoterapi dozunu etkileyebilecek 
bir diğer faktör, kan-beyin bariyerindeki ilaç taşıyı-
cılarındaki genetik değişkenliktir. Çoklu ilaç diren-
ci 1 (‘multi drug resistance 1’; MDR1) geninin rolü, 
hücreleri toksik maddelerden hücre dışına taşıyarak 

korumak olan protein P-glikoproteinini (P-gp) kod-
lamaktır. P-gp, beyindeki kılcal damar endotel hüc-
relerinde ifade edilir. Kan-beyin bariyerinde, P-gp 
beyne ilaç alım miktarını etkiler. En yaygın olarak 
kullanılan kemoterapötik ajanlar, P-gp'nin substrat-
larıdır; bu nedenle, kan-beyin bariyerindeki P-gp'nin 
seviyeleri ve işlevselliği, kemoterapötik ajanın be-
yindeki bulunma düzeyini etkileyebilecektir. Ço-
ğunlukla, P-gp, kemoterapi ajanlarını beyinden dı-
şarı taşıyarak beyni korumaya hizmet eder. MDR1 
geninin birkaç polimorfizmi tanımlanmıştır ki P-gp 
işlevini etkileyebilir [45]. En çok çalışılan polimor-
fizmlerden biri ekson 26'daki C3435T'dir. T aleli 
olan kişilerde daha düşük P-gp seviyeleri vardır; bu 
nedenle, hücreye veya organa giren belirli bir ilacın 
daha yüksek bir konsantrasyonu kalır, çünkü daha 
azı dışarı pompalanır. Araştırmalar, C aleli için ho-
mozigot olan insanlarla karşılaştırıldığında, T aleli 
için homozigot olan kişilerde çeşitli ilaçların daha 
yüksek plazma konsantrasyonlarının olduğunu gös-
termiştir [46, 47] ve hayvan çalışmaları, P-gp ek-
sikliği olan farelerin, periferik uygulamadan sonra 
beyinde kemoterapi ajanı vinkristin [48] ve steroid 
hormonlarının [49] daha yüksek konsantrasyonları-
na sahip olduğunu göstermiştir. Çalışmalar MDR1 
polimorizmlerinin doğrudan etkisini incelememiş 
olsa da, bu tür bir genetik değişkenliğin hastalara 
intravenöz olarak verilen sitotoksik ajanların beyine 
geçiş düzeyini etkilemesi olasıdır. Ek olarak, yuka-
rıda belirtildiği gibi radyo-etiketli kemoterapötik 
ajanların kullanıldığı PET çalışmaları ile MDR1 
veya diğer taşıyıcı gen (örneğin, organik anyon ta-
şıma proteinlerini kodlayanlar) polimorfizmleri olan 
hastalarda bu ajanların beyindeki konsantrasyonları 
karşılaştırılabilir [31, 47].Kemoterapinin beyin üze-
rindeki doğrudan etkisi ve beyne geçen ilaç dozları 
ile bilişsel işlevler arasındaki ilişki hakkında birçok 
soru vardır. Mevcut bilgiler göz önüne alındığında, 
kemoterapinin neden olduğu bilişsel bozulma için 
doğrudan bir mekanizmanın tek ve hatta birincil 
mekanizma olması pek olası görünmemektedir. Bu 
nedenle, nörobilişsel performanstaki gerileme için 
diğer potansiyel mekanizmaların araştırılması önem-
lidir (Şekil 1).

3. Kemoterapi ve post-mitotik yetişkin 
beyni

Kemoterapötik ilaçlar seçici olarak hızla bölünen 
hücreleri hedeflemek üzere tasarlanmıştır, ancak 
çoğu nöron, beyindeki sınırlı bazı bölgelerdekiler 
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hariç, bölünmeyen, post-mitotik hücrelerdir. Birkaç 
çalışma azalmış hücre bölünmesine odaklansa da 
yetişkin beyninin diğer içsel özellikleri muhtemelen 
kemoterapiye karşı savunmasızlığına katkıda bulu-
nur.

Birincisi, kemoterapötik ilaçlar, özellikle DNA’yı 
hedef alanlar, post-mitotik nöronlarda DNA hasarına 
neden olabilir, bu da yaşlanmayı ve nihai hücre ölü-
münü hızlandırır [50, 51]. Post-mitotik beyin ayrıca 
azalmış DNA onarım kapasitesi sergiler. Bazı DNA 
onarım yolları, replikasyon ile ilişkilidir ve bu ne-
denle bölünmeyen nöronlarda etkinliği azdır [51]. 
Böylece kemoterapinin neden olduğu DNA hasarı-
nın birikimi nöronal disfonksiyonu ve ölümü hızlan-
dırabilir.

İkincisi, birçok kemoterapötik ilaç, mitoz sırasında 
kromozomları ayırmak için kritik olan mikrotübül 
ağını hedefler [52]. Bu ilaçlar ya hiperstabilize edici 
(paklitaksel, doketaksel ve iksabepilon) ya da desta-
bilize edici (vinkristin ve vinblastin) mikrotübül olu-
şumu yoluyla mikrotübül dinamiklerini bozar. Mik-
rotübül ağı, nöronal polarite ve morfolojiyi, aksonal 
taşımayı ve sinyal merkezlerini düzenlemek için ge-
reklidir [53]. Bu nedenle, nöronal morfoloji, işlevleri 
ve iletişimi bozulabilir.

Üçüncüsü, astrositler, oligodendrositler ve mikroglia 
dahil nöronal olmayan hücreler, MSS’nin normal 
işlevlerinin korunmasında önemli roller oynar. Gli-
yal hücrelerin yaşam boyu proliferasyonu, onları 
kemoterapiye karşı savunmasız hale getirir. Ayrıca, 
nöronlara veya gliyal hücrelere verilen hasar, mik-

roglia ve astrositleri aktive ederek nöroinflamasyona 
yol açabilir.

Dördüncüsü, post-mitotik beyin vücut ağırlığının 
~%2’sini oluşturur, ancak glikozdan elde edilen ener-
jinin ~%20’sini tüketir [54], bu da önemli bir DNA 
hasarı kaynağı olan reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
üretiminin artışı ile sonuçlanır. Ayrıca, yeni vakala-
rın %50’sinin 55-74 yaşlarındaki hastalarda teşhis 
edildiği düşünülürse kanserden kurtulanların çoğu 
daha yaşlıdır [55]. Tümörün kendisi ve depresyon 
gibi psikiyatrik komorbidite dahil olmak üzere ek 
stres kaynakları, oldukça savunmasız bir beyin or-
tamına katkıda bulunur. Bu, küçük bir hasarın kemo-
beyinle sonuçlanan bir dizi olayı tetikleyebileceğini 
göstermektedir.

4. Hücresel mekanizmalar

Kemobeyinde, normal yaşlanmaya benzer şekilde, 
bilişsel işlevlerde hemen fark edilemeyen bir kayıp 
vardır. Öyle ki kemobeynin hızlandırılmış yaşlanma-
yı taklit ettiği ve Alzheimer hastalığının erken evre-
leriyle de karıştırılabileceği öne sürülmüştür [2].

4.1. Nörojenezin azalması

Embriyonik ve post-natal dönemlerde hızlı hücre bö-
lünmesi ve olgunlaşmasından sonra, yetişkin beynin-
deki çoğu nöron, bölünmeyen, tamamen farklılaşmış 
hücrelerdir. Yetişkin nörojenezi sınırlı bazı bölge-
lerde meydana gelir: hipokampusun dentat girusu-
nun subgranüler bölgesi (SGZ), lateral ventrikülleri 

Nörobilişsel İşlevlerde 
Değişiklikler

Östrojen ve 
Testosteron Azlığı

Sitokin 
Regülasyonunda 

Bozukluk

Genetik 
Varyasyonlar

DNA Hasarı ve 
Telomer Uzunluğu

Kemoterapi 
Tedavisi Depresyon

Yorgunluk
Anksiyete

Kan-Beyin Bariyeri

Oksidatif Stres

Şekil 1. Kemoterapötiklere bağlı nörobilişsel işlevlerde değişikliğe/bozukluğa (kemobeyin) yol açabilecek olası faktörler doğ-
rudan, etkileşimli ve hatta belki de karşılıklı etkilere sahip olabilir.
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döşeyen SVZ [56] ve striatum [57]. SGZ’de nöral 
öncü hücreler (NPC’ler), kendini yenilemek veya 
nöronlara ve gliyal hücrelere farklılaşabilen olgun-
laşmamış hücreler oluşturmak için hücre bölünme-
sine uğrar. Başlangıçta, nörojenez, günlük aşınma 
ve yıpranma nedeniyle kaybedilen nöronların geri 
kazanımı için bir tampon görevi sağlar [58]. Nöro-
jenez, inme gibi akut durumlarda ise, hasardan sonra 
bilişsel işlevlerin düzelmesi için çok önemlidir [59].

Nörojenezin azalması, yaşlanma ve nörodejeneratif 
hastalıklarda sıkça rastlanan bir faktördür. Nöroje-
nez, öncelikle nöral öncü hücrelerin azalması, kalan 
hücrelerin sessiz kalması ve de hücre bölünmesine 
uygun olmayan hücre dışı bir ortam nedeniyle yaşla 
birlikte azalır [53, 60]. Nörojenezin azalmasıyla yeni 
bilişsel işlev bozukluğunun görülmesi veya mevcut 
bozukluğun şiddetlenmesi riski de artar. 

Kemobeynin en yaygın görülen semptomlarından bi-
risi hafıza problemleridir (Şekil 2.1). Dolayısıyla, nö-
rojenezin azalmasının, kemobeyin patofofizyolojisini 
açığa çıkarmak için en yaygın olarak araştırılan me-
kanizma olması şaşırtıcı değildir. Metotreksat, 5-flo-
rourasil, siklofosfamid, doksorubisin, doketaksel, 
paklitaksel, sisplatin ve tioTEPA gibi çeşitli ilaçların 
intraperitoneal veya intravenöz enjeksiyonlarının, 
enjeksiyondan sonra birkaç günden 20 haftaya ka-
dar hafızada bozulmaya yol açtığı gözlenmiştir. [61]. 
Çeşitli çalışmalarda, nörojenezle ilişkili protein be-
lirteçleri değerlendirilmiştir. Bu belirteçler, çoğalan 
hücreleri etiketleyen BrdU ve Ki-67; NPC’leri ve ol-
gunlaşmamış yeni nöronları etiketleyen doublecortin 
(DCX); ve olgun nöronları etiketleyen NeuN’dir [60]. 
Örneğin, birkaç çalışma BrdU- veya Ki-67-pozitif 
hücrelerin sayısında bir azalma bulmuş, bu da çoğa-
lan öncü hücrelerin doğrudan etkilendiğini düşündür-
müştür [62-65]. Buna karşılık, 5-florourasil uygula-
ması Ki-67-pozitif hücrelerin sayısını değiştirme-
miş, ancak DCX-pozitif hücrelerde azalmaya neden 
olmuştur [66] ki bu da erken olgunlaşma evresinin 
etkilendiğini düşündürmektedir. Benzer şekilde, sik-
lofosfamid veya doksorubisin tedavisi, BrdU-pozitif 
hücrelerin sayısını değiştirmemiş, ancak DCX-pozitif 
ve çift etiketli BrdU/NeuN hücrelerinin sayısını azalt-
mıştır [67], bu hem erken hem de geç olgunlaşma faz-
larının etkilenmiş olduğunu düşündürmüştür. Gele-
cekteki çalışmalarda, nörojenezin hangi aşamalarının 
etkilendiğini belirlemek için bir dizi protein belirteci-
nin değerlendirilmesinden faydalanılacaktır.

Ek olarak, nörotrofin büyüme faktörleri ailesinin bir 
üyesi olan beyin-kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), 

nörojenezi teşvik etmek için hücre dışı ortama sal-
gılanır. Düşük serum BDNF seviyeleri, kanser has-
talarındaki bilişsel bozulma ile ilişkilendirilmiştir 
[68, 69]. Kemirgen modelinde, 5-florourasil [66] 
veya doksorubisin [70] enjeksiyonlarının ardından 
hipokampustaki BDNF seviyelerinin azaldığı bu-
lunmuştur. BDNF kaybının mekanizmaları ve bunun 
nörojenezi nasıl etkilediği belirsizliğini halen koru-
maktadır. Bununla birlikte, metotreksat tedavisinin 
kortikal Bdnf mRNA’sını ve protein ekspresyonunu 
tükettiği bildirilmiş [71] ve BDNF’nin transkripsiyo-
nel düzenlemesinin altta yatan bir faktör olduğunu 
düşündürmektedir.

Çoğu çalışma hipokampustaki nörojeneze odaklan-
mıştır ancak diğer nörojenik bölgeler de savunmasız 
kalabilmektedir. Sisplatin, sitarabin veya 5-floroura-
sile sistemik maruz kalmanın SGZ, SVZ ve korpus 
kallozumdaki hücre bölünmesini azalttığı bulunmuş-
tur [44, 72]. Birden fazla bölgede nörojenezin azal-
ması, hafıza kayıplarının ötesinde semptomlara ne-
den olabilir. Örneğin, Alzheimer hastalığında, SVZ 
nörojenezinin azalmasından kaynaklı koku alma 
disfonksiyonu, demansın başlangıcından önceki er-
ken bir semptomdur [73]. Ayrıca, nörojenez, gözle 
görülür hiçbir semptom gözlemlenemeyecek bir şe-
kilde etkilenebilir, ancak hayatta kalanlar, yaşamın 
ilerleyen dönemlerinde hala artan bilişsel bozulma 
riskine sahip olabilir. Bazı araştırmalar kemoterapi-
nin hayatın ilerleyen dönemlerinde demans riskini 
artırdığını bulmuşken [74, 75], diğerleri ise hiçbir 
ilişki bulamamıştır [76, 77]. Gelecekte yapılacak 
epidemiyoloji çalışmaları, kanserden kurtulan po-
pülasyonda, bu potansiyel nörodejeneratif hastalık 
risklerini araştırmalıdır.

4.2. Dendritik dallanma ve dendritik diken 
kaybı

Çoğu nöron, etkileşimleri ve işlevleri için kritik 
olan karmaşık morfolojiye sahip oldukça polarize 
hücrelerdir [78]. Dendritler, öğrenme ve hafıza iş-
levleri için gerekli olan sinaptik plastisiteyi düzenler 
[79]. Dendritler ve dikenleri (‘spine’) erken gelişim 
sırasında çoğalır, ardından çocukluk ve ergenlik dö-
neminde kontrollü budama olur ve ardından yetiş-
kinlikte stabilize olur. Bununla birlikte, her iki yapı, 
özellikle de dikenler, olgun nöronlarda dinamik kalır, 
böylece öğrenme ve yeni deneyimlere uyum sağla-
ma için gereken plastisiteyi kolaylaştırır [79]. Dend-
ritler ve dikenleri genellikle glutamat toksisitesi, pre-
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sinaptik nörotransmitter salıverilmesinin azalması, 
amiloid-β oligomerleri gibi protein oligomerleri, dü-
zensiz kalsiyum akışı, hücre iskeletinin bozulması ve 
ubikuitin-proteazom sisteminin bozulması gibi çeşit-
li faktörler nedeniyle azalır [79]. Yaşlanmada [80] ve 
Alzheimer hastalığında da [81] kademeli bir dendrit 
ve dikenlerinin kaybı meydana gelir. Bu kayıplara 
bağlı korteks incelir ve bu da kemoterapi uygulama-
sından sonra kanserden kurtulanların beyinlerindeki 
gri maddedeki (cevherdeki) azalmayı açıklar (Şekil 
2.2).

Kemoterapötik ilaçların kemirgen modellerinde uy-
gulandığı çeşitli çalışmalarda, dendritik yapılanma-
da bir azalma gözlemlenmiştir. Sisplatin [82], fluo-
rourasil [83], doksorubisin ve siklofosfamid [84, 85] 
verilmesi sonrasında, granül hücrelerinde, hipokam-
pustaki CA1 ve CA3 piramidal nöronlarda diken ve 
dendritik dallanma sayısında azalma gözlenmiştir. 
İlave olarak, duygu, öğrenme ve hafıza ile ilgili lim-
bik sistemin ayrılmaz bir parçası olan singulat kor-
tekste de diken sayısında ve dendritik dallanmada 
azalma gözlenmiştir [86].

4.3. Nörotransmitter salıverilmesinin azalması

Nörolojik hastalıkların çoğunda nörotransmitter 
düzensizliği, kullanılabilirlikte bir azalma gözlenir. 
Alzheimer hastalığında, asetilkolin nörotransmisyon 
sürecinde bir azalma sıklıkla gözlenir ki bu da te-
davisi için FDA onaylı dört ilaçtan üçünün neden 
asetilkolinesteraz inhibitörleri olduğunu açıklar [87]. 
Yaşlanmada, her on yılda yaklaşık %5-10 oranında 
dopaminerjik nöron kaybı olduğu bildirilmiştir [88]. 
Travmatik beyin hasarının ikincil hasar fazı, kalsi-
yum yüklenmesine yol açan glutamat fazlalığı ile 
başlar [89]. Nörolojik ilaçların çoğu, nörotransmit-
terleri modüle ederek etki eder. Öne çıkan örnekler, 
Alzheimer hastalığı için kolinerjik sistem, Parkinson 
hastalığı için dopaminerjik sistem ve depresyon için 
serotonerjik sistemdir.

Nörotransmitterlerle ilgili destekleyici kanıtlar, kan-
serden kurtulanlarda kemobeyin gelişmesinin fark-
lı riskleri ile katekol-O-metiltransferaz (COMT) 
varyantlarını ilişkilendiren çalışmalardan gelmek-
tedir. COMT dopamin, epinefrin ve norepinefrin 
metabolizmasını düzenler [90]. Özellikle COMT 
Val158Met polimorfizminde (rs4680) Val aleli, daha 
yüksek COMT enzimatik aktivitesi ve dolayısıyla 
daha düşük kortikal dopamin mevcudiyeti ile ilişki-
lendirilmiştir [91]. Sonuç olarak, en az bir Val aleli 

taşıyan remisyondaki kanser hastalarında, muhte-
melen daha az dopamin olduğundan, kemobeyin 
görülme riski daha yüksektir [91]. Başka bir COMT 
varyantı olan rs165599 G/G de meme kanseri hasta-
larında kemobeyin riskini artırır [92].

Kemobeyindeki nörotransmitter değişikliklerini 
araştıran çalışmalar sınırlıdır. Tek bir doksorubisin 
enjeksiyonu uygulanmış olan farelerde hem korteks-
te hem de dentat girusta hücrelere glutamatın daha 
yavaş girdiği gösterilmiştir [93]. Benzer şekilde, kar-
boplatin [94] veya 5-florourasil [95] enjeksiyonlarını 
takiben striatumdan dopamin salıverilmesinde bir 
azalma olduğu bildirilmiştir. Karboplatin enjeksi-
yonundan sonra rafe çekirdeğinde serotonin salıve-
rilmesinin de azaldığı saptanmıştır [94]. Bu durum 
glutamat taşıyıcı ekspresyonunun azalması [93] ve 
ekzositozun bozulması [94] ile ilişkilendirilse de 
altta yatan mekanizmalar büyük ölçüde belirsizliğini 
korumaktadır. Ayrıca, doksorubisin ile tedavi edilen 
sıçanların hipokampüsünde asetilkolin esteraz ak-
tivitesinin arttığı gözlenmiştir [96]. Doksorubisin 
tedavisinden sonra asetilkolinin öncüsü olan kolin 
içeriğinde bir azalma da gözlenmiştir [97], bu da 
azalan kolinerjik aktivitenin kemobeyinde bir faktör 
olabileceğini düşündürmüştür (Şekil 2.3).

Mevcut araştırmalar umut verici olsa da belirli nö-
rotransmitterlerin mi yoksa tüm sistemlerin mi etki-
lenip etkilenmediği belirsizliğini korumaktadır. Bir-
çok nörolojik ilaç, nörotransmitter sistemleri hedef 
aldığından, nörotransmitterlere odaklanan daha ileri 
çalışmalar, terapötik seçeneklerin belirlenmesinde 
özellikle yardımcı olacaktır.

4.4. Gliyal hücreler

Gliyal hücreler, nöronlar için çok önemli destek ve 
koruma sağlayan, nöronların işlevlerini yerine ge-
tirmelerine izin veren nöronal olmayan hücrelerdir 
[98]. Nörojeneze benzer şekilde, SVZ ve SGZ’deki 
gliojenez azalınca, yeni oluşan astrosit ve oligodend-
rositler azalır. Astrositler ve oligodendrositler, bellek 
kodlamasını ve konsolidasyonu modüle ettiğinden 
[99], bu azalma bellek edinimini bozabilir (Şekil 2.1). 
Sağlıklı bir aksonal miyelinizasyonun hem hızlı ile-
tim hem de bilişsel işleme için gerekli olduğu kemir-
genlerde [100] ve sağlıklı genç ve yaşlı yetişkinlerde 
[101, 102] gösterilmiştir. Yeni oligodendrositlerin 
üretilmesi, karmaşık motor öğrenme [103] ve uzam-
sal bellek konsolidasyonu [104] için de kritik öneme 
sahiptir. Kanserden kurtulan insanlar üzerinde 
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yapılan görüntüleme çalışmaları, bazı beyaz madde 
yollarında bir azalma olduğunu ortaya koymaktadır 
[33, 36, 105], bu da miyelinizasyonun azaldığını dü-
şündürmektedir. Bu gözlemleri destekleyen birkaç 
çalışma, oligodendrosit öncü hücrelerinin (OPC’ler) 
ve bölünmeyen olgun oligodendrositlerin, nöron-
lar ve astrositlerle karşılaştırıldığında kemoterapiye 
karşı özellikle savunmasız olduğunu bildirmiştir [44, 
72, 106]. Bazı kemoterapötikler, OPC’leri ve olgun 
oligodendrositleri azalttığı gibi ayrıca uygun miyeli-
nizasyonu daha da bozabilecek OPC farklılaşmasını 
da değiştirir [106, 107].

Nörodejeneratif hastalıklarda gliyal hücreleri ince-
leyen diğer çalışmalar, aktif mikrogliaların yaralan-
ma bölgesine göçü ile başlayan, takiben astrositler 
ve oligodendrositlerin aktifleşmesi ve de genellikle 
bir gliyal skar oluşumu ile biten bir dizi olay olan 
reaktif glioza odaklanır [108]. Gliozis, travmatik be-
yin hasarı, iskemi ve inme dahil olmak üzere akut 
beyin hasarına karşı oluşan genel bir yanıttır. Ben-
zer şekilde, Alzheimer hastalığını simüle eden fare 
modellerinde, mikroglia ve astrositlerin aktifleşmesi 
çoğu zaman bilişsel anormallikler başlamadan önce 
gözlenmiştir [109]. Yaşlanmada da gliyal hücreler 
aktive olur [110]. Bu hiperaktivasyon durumları ve 
devamlılığı, uzun vadeli bilişsel işlev bozukluklarına 
katkıda bulunabilir.

Spesifik olarak, kemobeyinde mikroglia aktivasyo-
nu, bir DNA çapraz bağlayıcı olan tek doz metot-
reksat enjeksiyonundan bir hafta ve üç hafta sonra 
meydana gelmiştir [111]. İki ek çalışma, metotreksat 
tedavisinin ardından mikroglia, astrosit ve oligo-
dendrositlerin hepsinin düzensiz olduğunu göster-
miştir [71, 107]. Metotreksat mikrogliayı aktive eder, 
bu da astrositleri aktive eder, ayrıca OPC’lerin tü-
kenmesine, miyelinizasyonun azalmasına ve kortikal 
BDNF seviyelerinin düşmesine yol açar. Doketaksel 
enjeksiyonundan sonra astrosit aktivasyonu [112], 
siklofosfamid sonrası da mikroglia aktivasyonu göz-
lenmiştir [67] (Şekil 2.4).

Hipoaktivasyon veya hiperaktivasyon gibi gliyal 
hücrelerin kemobeyin patofizyolojisindeki rolüne 
ilişkin daha fazla araştırma yapılması gereklidir. Bu 
araştırmalar, gliyal hücrelerin morfolojik, fonksiyo-
nel ve bölgesel özgüllüğü dahil olmak üzere hetero-
jenliğini ve kemoterapötik ilaçların zararlı etkilerini 
azaltıp azaltmadıklarını ortaya çıkarmak adına fayda 
sağlayacaktır [113].

4.5. İnflamasyon ve kan-beyin-bariyerinin 
yıkımı

Yaşlanma ve nörodejeneratif hastalıklarda, uzun 
süreli bilişsel işlev bozukluklarının devamlılığında, 
kronik nöroinflamasyonun sorumlu olduğu konusun-
da ortak bir fikir birliği vardır [114, 115]. Sitokinler, 
B hücreleri, T hücreleri, makrofajlar, mast hücreleri, 
nötrofiller, bazofiller ve eozinofiller ile mikroglia ve 
astrositleri içeren bağışıklık sistemi hücreleri tara-
fından salgılanan küçük proteinlerdir [116]. Aktive 
olmuş mikroglia ve astrositler, MSS’de doğrudan 
sitokin üretebilir. Bununla birlikte, periferik olarak 
salıverilen sitokinler, beyine erişip orada sitokinlerin 
lokal salıverilmesini başlatabilir. Sitokinler ayrıca 
koruyucu olan kan-beyin bariyeri geçirgenliğinde 
değişikliklere neden olarak daha fazla sitokin ve ke-
moterapötik ilacın beyne girişini sağlar [117]. Trans-
lasyonel önemi olan periferik ve merkezi sitokin 
seviyeleri, serumdan veya beyin omurilik sıvısından 
rutin olarak ölçülebilir ki böylece potansiyel biyo-
belirteçler olarak kullanılabilirler [118] (Şekil 2.4).

Yaşlanmada, “immün yaşlanma” olarak adlandırılan 
bağışıklık sisteminin kademeli olarak bozulmasının, 
kronik düşük dereceli inflamasyona bağlı olduğu 
inanılmaktadır [119, 120]. Alzheimer hastalığı ve 
travmatik beyin hasarında da proinflamatuvar sitokin 
seviyeleri yükselir [121-124]. Tüm koşullarda, inf-
lamatuvar sitokin seviyelerinin yüksek olması, daha 
kötü bilişsel performansın yanı sıra daha yüksek 
morbidite ve mortalite ile ilişkilidir [125-127]. İlginç 
bir şekilde, çeşitli kemoterapötik ilaç rejimleri alan 
kanserden kurtulanlarda periferik sitokin seviyeleri 
de yüksek bulunmuştur [116].

Hayvan modellerini kullanan az sayıda çalışma, 
MSS’de aktive olan mikroglia ve astrositler tara-
fından sitokinlerin doğrudan salıverilmesini ince-
lemiştir. 5-Florourasil ve doketaksel, doksorubisin 
ve siklofosfamidin kombinasyonu hipokampusta 
sitokinlerin yükselmesine neden olmuştur [83, 128]. 
Metotreksat mikroglia aktivasyonuna yol açmış an-
cak MSS sitokin seviyelerinde herhangi bir değişik-
lik gözlenmemiştir [111]. Buna karşılık, metotreksat, 
sisplatin, oksaliplatin, paklitaksel ve vinkristin dahil 
olmak üzere birçok kemoterapötik ilaç periferik inf-
lamatuvar sitokinleri yükseltmiştir [129]. Periferik 
sitokinler yükselince kan-beyin bariyerini geçerek 
doğrudan MSS’ne etkir ve mikroglia ve astrositleri 
aktive ederek daha da fazla sitokin salıverilmesine 
yol açar. Bununla birlikte, yükselmiş periferik si-
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tokinler ile bunların MSS inflamasyonu üzerindeki 
etkileri arasındaki ilişki tam olarak anlaşılamamıştır.

4.6. Diğer olası mekanizmalar

Telomer kısalması, kemoterapi sonrası yaşlanmayı 
ve bilişsel defisitleri hızlandırır. Telomerler, kromo-
zomların sonundaki tekrarlayan nükleer baz dizileri-
nin yer aldığı bölgelerdir ve bu diziler mitotik hücre-
lerin her normal DNA replikasyonu sırasında 20-200 
baz çifti kadar kısalır. Telomerler kritik bir uzunluğa 
ulaştığında, hücre yaşlanma ve apoptoza uğrar [130]. 
Telomerlerin fizyolojik kısalması yaşlanma süreçle-
riyle ilişkilidir, ancak genetik varyasyon, oksidatif 
stres, kemoterapi veya nörodejeneratif bozukluklar 
gibi birkaç faktör telomer kısalma süreçlerini etki-
leyebilir [131, 132] (Şekil 1). Telomer uzunluğu da 
kanser hücreleri için çok önemlidir. Gerçekten de 
insan kanserlerinin %80’inde, kanser hücrelerinin 
ölümsüz fenotipi telomeraz aktivitesindeki bir ar-

tıştan kaynaklanmaktadır; telomeraz, çoğu normal 
somatik hücrede aktif olmayan telomerleri yeniden 
oluşturabilen bir enzimdir. Bu nedenle son zaman-
lardaki çalışmalar, kanser hücrelerinde telomer kısal-
ma süreci ve telomeraz aktivitesine odaklanan yeni 
anti-kanser yaklaşımları geliştirmeyi amaçlamak-
tadır [133]. Telomeraza yönelik kemoterapi, kanser 
hücreleri üzerindeki etkilerine ek olarak, hedef dışı 
hücrelerde telomer kısalmasına yol açarak yaşlan-
ma sürecini hızlandırabilir [134]. MSS’de, nöronal 
hücreler büyük ölçüde post-mitotiktir, ancak glial 
hücreler telomer kısalma sürecine dahil olur [135]. 
Kemoterapiden sonra telomer kısalmasıyla bağlantılı 
yaşlanma sürecinin hızlanması, kemoterapiye bağlı 
bilişsel bozukluğun başlangıcı için öne sürülen baş-
ka bir mekanizmadır.

Birçok hücre tarafından salgılanan eksozomlar, mul-
tivezikülün dış zarı ile hücre zarının füzyonundan 
sonra hücre dışı matrikse salıverilen nanovezikül-
lerdir. Esas olarak hücreler arası sinyalleşmede rol 

Şekil 2. Kemobeyin patofizyolojisinde varsayılan hücresel mekanizmalar ve bunların bilişsel işlev bozukluğuna yol açma 
mekanizmaları. “Kapsül” şekilli görsel kemoterapötik ilacı temsil eder. 1. Çoğu ilaç hücre bölünmesini durdurmak için tasar-
landığından, özellikle hipokampusta nörojenezi ve gliojenezi bloke edebilir. Bu da hipokampusta atrofiye ve hafıza sorunlarına 
yol açar. 2. Kemoterapötik ilaçlar kortikal dendritlerde ve dikenlerinde azalmaya neden olabilir. Sonrasında gelişen kortikal gri 
maddenin kaybı dikkat, işleyen bellek ve yürütücü işlevler dahil olmak üzere korteks tabanlı görev performansının bozulması-
na neden olur. 3. Gliojenezin azalması ve nörotransmitter dengesindeki değişiklikler nedeniyle azalan beyaz madde, odaklanma 
ve işlem hızının azalmasına neden olabilir. 4. Kemoterapötik ilaçlar, astrositleri ve mikrogliayı hiperaktive eden periferik veya 
merkezi inflamasyonu indükleyebilir. Kronik merkezi inflamasyonla sonuçlanabilen bu durum da bilişsel işlev bozukluğunun 
tedaviden sonra yıllarca devam etmesine yol açabilir.
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oynarlar. Eksozomlar, kan-beyin bariyerini geçebilir 
ve fizyolojik koşullar altında sinir sisteminde nöro-
nal gelişim, onarım ve rejenerasyonda rol oynarlar 
[136]. Bazı araştırmacılar, kanserin ve tedavisinin, 
eksozom içeriğinde, nörobiyolojik işlevleri ve dav-
ranışları etkileyebilecek, değişikliklere yol açabile-
ceğine dikkat çekmiştir. Eksozomlar, yalnızca be-
yin aktivitesini etkilemek ve bilişsel işlevi bozmak 
için hücresel mekanizmayı doğrudan düzenlemekle 
kalmaz, aynı zamanda kan-beyin bariyeri yıkımına 
neden olarak ve bağışıklık düzenlemesine aracılık 
ederek kemobeyin oluşumunu tetikleyebilir.

Yukarıdakilere ek olarak, biyolojik yaşlanma, bilişsel 
rezerv, yorgunluk, uyku, anemi, kansere bağlı post-
travmatik stres, DNA hasarı ve vasküler faktörlerin 
hepsinin bilişsel işlev üzerinde belirli etkileri var-
dır [31, 137-139]. Bir araştırma, tedavi öncesi yaş 
ve bilişsel rezervin, tedaviden sonra işlem hızındaki 
değişiklikleri öngörmek için önemli göstergeler olan 
kemoterapiye bağlı bilişsel işlev bozukluğu ile ilişki-
li olduğunu göstermiştir [137]. Kemoterapi yaşa bağ-
lı tauopati gelişimini hızlandırabilir, bu da sinaptik 
bütünlüğün kaybına ve bilişsel bozukluğa yol açar 
[140]. Tümörle ilişkili anemi, esas olarak beyindeki 
oksijenasyonu azaltarak, yorgunluk semptomlarına 
neden olarak bilişsel bozulmaya neden olur [141]. 
Kan pıhtılaşmasını etkileyen kemoterapi ilaçları en-
dotel disfonksiyonuna ve ardından mikro kanama-
lara neden olabilir, bu nedenle Sepehry ve diğ. ke-
moterapiye bağlı mikro kanamalar ve kemoterapiye 
bağlı bilişsel bozukluklar arasında nedensel bir ilişki 
olduğunu varsaymışlardır [139]. Bu hipotez, kanser 
hastalarında kemoterapi sonrası bilişsel bozulmayı 
iyileştirmek için yeni bir yön sağlayacaktır.

5. Terapötik yaklaşımlar: mevcut durum, 
zorluklar ve mevcut onaylı ilaçların 
kullanılması

Hem klinik olarak hem de hücresel-moleküler bazda 
kemobeyin anlayışımızdaki önemli ilerlemelere rağ-
men, çeşitli zorluklar devam etmektedir. Birincisi, 
artan farkındalığa rağmen, şu anda kemobeyin teşhi-
si için kabul edilmiş veya onaylanmış testler yoktur. 
Yapılan testlerde, kanserden kurtulanların genellikle 
popülasyonun normal aralığının alt ucunda da olsa, 
normal sınırlar içinde skor aldığı bulunmuştur [142]. 
Bu sınırlama muhtemelen kullanılan değerlendirme 
araçlarının duyarlı olmamasından kaynaklanmakta-

dır [142]. İkincisi, kemobeyin genetik değişkenlik, 
tedavi rejimi ve komorbidite gibi karışıklığa yol açan 
birçok faktör nedeniyle oldukça heterojendir. Üçün-
cüsü, kemobeyin için belirlenmiş kesin bir hastalık 
mekanizması yoktur. Her kemoterapi ilacının, diğer 
ilaçlar ve tedavi modaliteleri ile kombine edildiğin-
de daha da değişen bir dizi etki göstermesi beklenir. 
Karmaşıklık ve belirsiz mekanizmalar nedeniyle, 
mevcut klinik yaklaşım, kanserden kurtulanları bi-
lişsel rehabilitasyon, yaşam tarzı değişiklikleri, zihin 
eğitimi egzersizleri, bilişsel-davranış terapileri ve 
genel başa çıkma stratejileri reçete edebilecek psi-
kiyatristlere yönlendirmektir [143-145]. Ek olarak, 
semptomları hafifletmek için nöropsikiyatrik ilaçlar 
reçete edilebilmektedir [146].

MSS için yeni terapötik bileşiklerin keşfedilmesi ve 
onaylanmasının karmaşıklığı göz önünde bulundu-
rulduğunda [147], mevcut ilaçların yeniden kullanıl-
ması yakın gelecekte kemobeyni başarılı bir şekilde 
tedavi etmek için uygun bir yaklaşım olacaktır. Mo-
leküler mekanizmaların heterojenliğine rağmen, ke-
sişen hücresel mekanizmalar bulunmaktadır (Bkz. 4. 
Hücresel mekanizmalar). Bu yaklaşım, elbette, her 
kemoterapötik ilacın spesifik moleküler mekanizma-
larını incelemeye devam eden çalışmaların önemini 
küçümsemek değildir. Tüm seviyelerde (moleküler, 
hücresel ve davranışsal) kemoterapinin sonuçlarına 
ilişkin yeterli bilgi ile daha iyi önleme veya tedavi 
seçenekleri geliştirilebilir. Nihayetinde, daha etkin 
tedaviler yalnızca semptomları tedavi etmekle kal-
mayacak, aynı zamanda ya ilk toksik etkileri hafifle-
terek ya da kemoterapiden sonra iyileşmeyi artırarak 
kemobeynin gizemini de açığa çıkaracaktır.

5.1. Nörojenezi hedefleyen yaklaşım

Yetişkin hipokampus plastisitesi nedeniyle çevresel 
değişikliklere karşı hassastır ve bu nedenle tedavile-
re oldukça duyarlıdır [56]. Fiziksel egzersiz ve çev-
resel zenginleştirme, nörojenezi artırır ve kemirgen-
lerde yapılan yaşlanma [148], Alzheimer hastalığı 
[149], travmatik beyin hasarı [150], depresyon [151], 
ve kemobeyin [70, 152-154] modellerinde semptom-
ları hafiflettiği bulunmuştur. BDNF salıverilmesi, 
dendritleri ve dikenlerini korumak ve hipokampusta 
nörojenezi kolaylaştırmak için de gereklidir. BDNF 
salıverilmesinin, deney hayvanı modellerinde, eg-
zersizle arttığı gösterilmiştir [155]. Ek olarak, genel-
likle majör depresyon tedavisinde kullanılan elektro-
konvülsif şok tedavisi ve derin beyin stimülasyonu 

Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

ISSN: 2458 - 8806265



da nörojenezi artırarak etki gösterir [156]. Bununla 
birlikte, kemobeynin semptomlarını iyileştirmek 
için bu tedavilerin etkililiğini inceleyen çalışmalar 
bulunmamaktadır.

Fluoksetin, reboksetin ve tranilsipromin dahil olmak 
üzere birçok klasik antidepresan ilaç, yetişkin hipo-
kampusunda nörojenezi artırır [156, 157]. Bipolar 
bozukluğu tedavi etmek için kullanılan ve depresyon 
tedavisini tamamlayan bir duygudurum düzenleyici-
si olan lityum da nörojenezi iyileştirir [158]. Özellik-
le, fluoksetin ve lityum kemirgen kemobeyin model-
lerinde bilişsel bozulmayı azaltır [63, 159-161]. Bu 
nedenle, antidepresan ilaçlar, kemobeynin hem hüc-
resel eksikliklerini hem de davranışsal tezahürlerini 
ele almada faydalı olabilir.

Nörodejeneratif hastalıklarda nöral kök hücrelerinin, 
hipokampus, frontal korteks ve striatum dahil olmak 
üzere çeşitli beyin bölgelerine nakli, olası tedavi 
yaklaşımı olarak yoğun bir şekilde çalışılmaktadır 
[162]. Kemirgen modellerine enjekte edilen insan 
veya kemirgen kökenli hücreler, başarılı bir şekilde 
hayatta kalır, entegre olur ve alıcının beynindeki nö-
ronlara ve gliyal hücrelere farklılaşır ve bilişsel bo-
zulmayı hafifletir [163]. Bir çalışma, insan nöral kök 
hücrelerinin sıçanların hipokampüsüne transplantas-
yonunun, siklofosfamidin neden olduğu davranışsal 
ve hücresel eksiklikleri düzelttiğini göstermiş, bunun 
çok invazif olsa da umut verici bir yaklaşım olduğu-
nu öne sürmüştür [84].

5.2. Dendritik dallanma ve dendritik dikenleri 
hedefleyen yaklaşım

Dendritik diken oluşumu ve stabilizasyonu, yetişkin-
likte de oldukça dinamiktir ve çevresel değişikliklere 
karşı duyarlı kalır [79]. Glutamat reseptörleri, özel-
likle N-metil-d-aspartat reseptörleri (NMDAR) ve 
α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik 
asit reseptörleri (AMPAR), dendritik diken oluşumu 
ve stabilizasyonunda kritik rol oynar. Örneğin, bir 
NMDAR inhibitörü olan memantin ve kompetitif 
olmayan bir NMDAR antagonisti olan dekstrome-
torfan, sırasıyla sisplatin ve metotreksat tarafından 
indüklenen bilişsel bozukluğu önlemiştir [164, 165]. 
Ketamin ve benzamidler dahil olmak üzere diğer 
NMDAR ve AMPAR düzenleyicileri, depresyon 
semptomlarını tersine çevirmek ve bilişsel bozulma-
yı hafifletmek için dendritik diken oluşumunu indük-
leyebilir veya dendritik dallandırmayı yeniden şekil-

lendirebilir [166-168]. Kemobeyin bağlamında di-
kenlerdeki azalmayı tersine çevirmek istenen sonuç 
olsa da glutamat modülatörlerinin etkilerine yönelik 
yapılacak çalışmalarda özellikle dikkatli olunmalıdır 
çünkü travmatik beyin hasarında da görüldüğü gibi 
aşırı glutamat nöronlara zarar verebilir ve dendritik 
diken ve dallanmayı azaltabilir.

Kalsiyum sinyalizasyonu, dendritler ve dikenlerinin 
devamlılığı için de önemlidir [169]. Örneğin, stres 
sırasında olduğu gibi düzensiz kalsiyum/siklik ade-
nozin monofosfat (cAMP) sinyali dendritik diken-
lerin kaybına yol açabilir [170]. İlginç bir şekilde, 
rolipram ve ibudilast gibi cAMP seviyelerini dü-
zenleyen fosfodiesteraz inhibitörleri, sırasıyla doke-
taksel ve oksaliplatin tarafından indüklenen bilişsel 
bozukluğu önlemiştir [171, 172]. Kalsiyum ayrıca, 
dendrit ve dikenlerinin yapılanmasının önemli bir 
düzenleyicisi olan miristoillenmiş alaninden zengin 
C-kinaz substratını (MARCKS) fosforile ve aktive 
eden birkaç protein kinaz C izoformunu da aktive 
edebilir. Protein kinaz C’nin hiperaktivasyonu, yaş-
lanma ve kronik psikolojik streste dendritik dallan-
mada azalma ve bilişsel bozulmanın asıl nedenidir 
[173, 174], bu da protein kinaz C’nin inhibisyonu-
nun umut verici bir terapötik strateji olduğunu dü-
şündürmektedir.

5.3. Nörotransmitterleri hedefleyen yaklaşım

Normal bilişsel performans için çeşitli nörotransmit-
terlerin homeostazı gerekli olduğundan [175], nöro-
lojik bozuklukların tedavisi için onaylanan ilaçların 
çoğu, nörotransmitterlerin düzenleyicileridir. Bu 
ilaçlar, sırasıyla depresyon ve Alzheimer hastalığını 
tedavi etmek için onaylanmış olan seçici serotonin 
geri alım inhibitörlerini (SSRI) ve asetilkolinesteraz 
inhibitörlerini (takrin, donepezil, rivastigmin ve ga-
lantamin) içerir. Donepezilin, iki kemobeyin çalış-
masında bilişsel sorunları hafiflettiği bulunmuştur 
[176, 177].

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu tedavisinde 
kullanılan katekolaminerjik ilaçlar da kemobeyin ile 
ilişkili dikkat eksikliklerine yardımcı olabilir. Ör-
nekler arasında bir dopamin geri alım inhibitörü olan 
bupropion; bir norepinefrin geri alım inhibitörü olan 
atomoksetin; ve hem dopamin hem de norepinefrin 
mevcudiyetini artıran amfetamin ve metilfenidat var-
dır [178]. Bupropion ve metilfenidat, kansere bağlı 
(kemoterapi dahil) yorgunluğu azaltmış [179, 180], 
ancak metilfenidatın depresyon ve bilişsel işlevler 

Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Volume 42 / Number 4 / December 2022 / pp. 257-275   Tuncer266



üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. Yapılacak hayvan 
modeli çalışmaları, insanlardaki bulguların sonuçla-
rını destekleyecek mekanizmaları açığa çıkaracaktır.

5.4. Nöroinflamasyon ve gliyal hücreleri 
hedefleyen yaklaşım

Nöroinflamasyon, nörodejenerasyon için önemli bir 
risk faktörü olmaya devam etmektedir ve hem pe-
riferik hem de merkezi seviyelerde hedef alınabilir. 
Birkaç büyük ölçekli çalışma, aspirin, ibuprofen ve 
naproksen gibi reçetesiz satılan steroid olmayan an-
tiinflamatuvar ilaçların Alzheimer hastalığını önleme 
veya tedavi etme üzerindeki etkilerini incelemiştir. 
Bununla birlikte, sonuçlar yararlıdan nötre ve zarar-
lıya kadar oldukça karışıktır [181]. Aşırı inflamasyon 
ve kan-beyin bariyerinin bozulması ile karakterize 
bir hastalık olan multipl skleroz tedavisi için onay-
lanan ilaçlar, bağışıklık sistemini aktif olarak baskı-
layarak çalışır. Örnekler arasında T ve B hücrelerini 
hedef alan kopakson, rituksimab ve kladribin ve ba-
ğışıklık hücrelerinin kan-beyin bariyerinden geçişi-
ni engelleyen natalizumab yer alır [182]. Bu ilaçlar, 
sistemik immünosupresyon ve karaciğer hasarı gibi 
ciddi yan etkilerle ilişkili olduğundan, riskler kemo-
beyinde hafif bilişsel bozulmayı azaltmanın yararla-
rından daha ağır basabilir.

Nöroinflamasyonu hedefleyen yaklaşımlardan biri 
de doğrudan astrositler ve mikroglia odaklıdır. Son 
kanıtlar, mikrogliayı spesifik olarak ortadan kaldıran 
bir koloni uyarıcı faktör 1 reseptörü (CSF1R) inhibi-
törü olan PLX5622’nin metotreksatın neden olduğu 
hafıza eksikliklerini engelleyebileceğini göstermek-
tedir [107]. PLX5622 ayrıca bir fare Alzheimer has-
talığı modelinde inflamasyonu azaltmış ve bilişsel 
eksiklikleri düzeltmiştir [183]. Minosiklin, mikrog-
lia aktivasyonunu da baskılayan bir antibiyotiktir. 
[184]. Bununla birlikte, Alzheimer hastalığı ve trav-
matik beyin hasarı hayvan modellerinde minosikli-
nin etkilerine ilişkin bulgular çelişkilidir [185-188]. 
Minosiklin ayrıca hafif Alzheimer hastalığı bulunan 
kişilerde bilişsel bozulmanın ilerlemesini 2 yıllık bir 
süre boyunca geciktirmemiştir [189]. Bu sonuçlar, 
yan etkileri tetiklemeden bilişsel bozulmayı hafiflet-
mek için daha spesifik mikroglia veya astrosit hedef-
li yaklaşımların gerekli olduğunu göstermektedir.

Kemoterapiyi takiben beyaz madde yolakları sıklıkla 
tehlikeye girdiğinden [190], oligodendrojenez ve mi-
yelinizasyonun iyileştirilmesi de başka bir terapötik 

stratejidir. OPC proliferasyonunu ve oligodendro-
jenezi destekleyen bir TrkB agonisti olan LM22A-
4’ün metotreksat kaynaklı miyelin kaybını ve bilişsel 
bozukluğu düzelttiği bulunmuştur [71]. Ayrıca, OPC 
transplantasyonu uzun süredir multipl skleroz [191] 
ve daha yakın zamanda omurilik yaralanması [192] 
gibi demiyelinizan hastalıkların tedavisi için araştı-
rılmıştır ve kemobeyin tedavisi için de uygulanabilir.

6. Sonuç

Son yıllarda kemobeyin, kemoterapinin ciddi bir yan 
etkisi olarak dikkat çekmiştir ve çeşitli çalışmalar, 
altta yatan mekanizmalar hakkındaki bilgiyi artırma-
ya başlamıştır. Klinik açıdan, klinisyenler, kemote-
rapi hastaları ve bakıcıları arasında kemobeyin riski 
hakkında farkındalığı artırmak için çabalara ihti-
yaç vardır. Böylece gözden kaçabilecek olan hafıza 
kayıpları gibi durumlar daha dikkatli bir gözlemle 
açığa çıkarılabilecektir. Hafif bilişsel bozukluğu sap-
tamak için tanı araçlarının duyarlılığının iyileştiril-
mesi ve olası hipokampal atrofi için beyin manyetik 
rezonans görüntülemesi (MRI) ve hipometabolizma 
için pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi nöro-
görüntüleme tekniklerinin kullanılması, kemobeynin 
teşhis edilmesindeki güvenilirliği artıracaktır. Ek 
olarak, nörodejeneratif hastalıklarda belirlenen bazı 
genetik risk faktörlerinin (örneğin apolipoprotein 
E’de (APOE) [193, 194] veya COMT’daki varyas-
yonlar gibi) kanserden kurtulan hastalarda kemobe-
yin geliştirme riski olup olmadığını belirlemek üzere 
epidemiyoloji çalışmalarının da yapılması gereklidir. 
Tedaviden hemen sonra kemobeyin semptomları 
göstermeyen kanserden kurtulanlar da daha sonraki 
yaşamlarında nörodejeneratif hastalıklar geliştirme 
riski altında olabilir. Temel bilim açısından, insan-
larda gözlenen kemobeynin karmaşıklığını simüle 
eden ve gizliliğini daha iyi açığa çıkaracak hayvan 
modelleri oluşturmak için çabalara ihtiyaç vardır. 
Örnekler arasında, yaşlı veya tümör taşıyan ve tek 
bir ilaç yerine ilaç kombinasyonlarını alan hayvan 
modellerinin kullanılması yer alır. Kemobeyin çalı-
şırken hafıza kazanımını ölçen görevlere ek olarak, 
çalışma belleğini, dikkati ve yürütücü işlevleri öl-
çen görevlere de ihtiyaç vardır. Ayrıca belirli bilişsel 
modalitelerin, anatomik bölgelerin veya hücre po-
pülasyonlarının daha savunmasız olması, terapötik 
bileşikler geliştirme çabalarına daha fazla yardımcı 
olacaktır. Kemobeyine neden olan olası patofizyolo-
jik mekanizmaları hedefleyen yaklaşımlarla gelecek 
umut vericidir.
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