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OZET
Kemoterapi, merkezi sinir sisteminde hem akut hem de gecikmis toksik etkilerle
iligkilendirilebilmektedir. Kemoterapdtikler ile tedavi edilen yetiskin ve pediatrik
kanser hastalarinda en sik bildirilen ndrotoksik yan etkiler arasinda duygudurum
degisiklikleri ve hafiza kaybi, dikkat eksikligi, odaklanmada zorluk, islem hiz1
ve yiriitme islevindeki bozukluklar gibi ndrobiligsel semptomlar yer almakta-
dir. Kanser tedavisinin bir sonucu olarak, kemoterapi sirasinda veya sonrasinda
goriilen bu bilissel sorunlara kemoterapi ile iliskili biligsel islev bozuklugu veya
“kemobeyin” denilmektedir. Bu tiir semptomlar tedavinin kesilmesi sonrasinda da
ilerleyebilmekte ve dnceki sosyal ve akademik performans seviyelerine geri do-
nemeyen hastalarda yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozabilmektedir. Kemotera-
pinin neden oldugu bilissel islev bozuklugunun patofizyolojisini agiga ¢ikarmak
kolay degildir. Zira, tiimii bilissel islev iizerinde olumsuz ve etkilesimli bir etkiye
sahip olabilen depresyon, anksiyete ve diger duygudurum bozukluklar1 kemobe-
yine eslik edebilmektedir. Bu derlemenin amaci, tam olarak anlasilamayan kemo-
beyin hakkinda bilinenleri tanimlamak, gézden gecirmek, bilinmeyenleri agiga
cikarmak ve mevcut tibbi kosullar altindaki tedavi yaklagimlarini 6zetlemektir.

Keywords: kemoterapi, biligsel islev bozuklugu, kemo bulanikligi, merkezi
norotoksisite, 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.

Keywords: chemotherapy, cognitive dysfunction, chemo-fog, central neurotox-
icity, cancer



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

1. Giris

Kanser tedavisi i¢in yeni kemoterapdtik ilaglarin ve
tedavi protokollerinin gelistirilmesi, 6zellikle meme
kanseri olmak {izere ¢esitli kanser tiirlerinde niiks
riskini onemli Ol¢lide azaltmis ve hayatta kalma
oranini artirmigtir. Ancak bu durum, kanserden kur-
tulanlarda kanser hiicreleri lizerinde amaglanan sito-
toksisiteye ikincil olarak kanserli olmayan hiicreler
iizerinde istenmeyen etkilere yol agarak, kemotera-
potik ajanlarinin kronik yan etkileri konusunda artan
bir farkindaligin dogmasina yol agmistir. Modern
kanser tedavisinin bir sonucu da “kemobeyin” olarak
adlandirilan kemoterapi iliskili biligsel islev bozuk-
lugudur [1]. Bilissel islev bozuklugu, kisinin bilissel
islevlerinde eksiklikler oldugunda yasanan subjektif
bir deneyimdir. Objektif olarak dlgiilen biligsel ek-
siklikler burada “bilissel bozulma” olarak anilacaktir.
Meme kanseri hastalarinin yaklasik %18-78’1, ke-
moterapi tedavisine basladiktan hemen sonra biligsel
iglevleri ilgili sorunlar bildirmektedir [2]. Kanserin
kendi basina biligsel islev bozukluguna neden olmasi
miimkiin olsa da [3-6], kemobeynin tanimlayict bir
ozelligi sikayetin tedavi baslangicindan sonra bas-
lamasidir. Bu semptomlar hastalarin ¢ogunda kisa
siirelidir, ancak remisyondaki hastalarin yaklagik
%35’inde aylar ila yillar boyunca devam ettigi bildi-
rilmistir [2, 7]. Elde edilen bulgular, kansere bagli bi-
ligsel islev bozuklugunun uzun vadeli olabilecegini
ve kanserden kurtulanlarda tedavilerden sonra 5-10
yil stirdigiinii gostermistir [8-10].

Kemobeyin nadir goriilen bir klinik problem olmasa
da klinik olarak anlamli bilissel bozulmay1 goster-
mek zor olmustur. Kemoterapinin etkileri {izerine
tekrarlanan ¢alismalar, tedaviden sonra bilissel bo-
zulmay1 gosterememistir [11-19]. Biligsel islev bo-
zuklugunu gosteren ¢alismalar da bozuklugun orta
diizeyde oldugunu, belli belirsiz klinik dneme sa-
hip oldugunu ve subjektif kemobeyin deneyiminin
ciddiyeti ile iligkisinin kisitli oldugunu gostermistir
[20-27]. Biligsel performanstaki gerilemeye iliskin
kanitlarin yetersizligine ragmen, kemobeyinli has-
talar, 6zellikle dikkat, odaklanma, unutkanlik, keli-
me bulma, ¢oklu gdrev ve organizasyon agisindan
glinliik islevlerini bozan klinik olarak 6nemli bilissel
islev bozukluklarim siirekli olarak bildirmektedirler.
Kemobeynin klinik olarak gosterilmesi, bilissel islev
bozuklugunun subjektif deneyimi ile objektif ndrop-
sikiyatrik 6l¢timler arasindaki uyumsuzluk agisindan
onemlidir [28].
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Kemobeynin diger bir 6nemli 6zelligi, 6zellikle ank-
siyete, depresyon ve yorgunluk gibi ¢esitli somato-
form semptomlarla olan iligkisidir [29]. Kemoterapi-
nin biligsel etkileri iizerine yapilan arastirmalar, ki-
sitli 6rneklem biyiikliikleriyle, 1980’lerin baslarina
kadar uzanmaktadir ancak bu ¢alismalarda duygusal
sikintinin (6rnegin, depresif belirtiler) noéropsiko-
lojik test performansi iizerindeki etkilerine yonelik
kontrol grubu kullanilmamistir. Ayrica bu ¢aligma-
larda hastalarin ¢ogu, kemoterapinin tamamlanma-
sindan hemen sonra, yani tedavinin akut etkilerinin
norobiligsel performansi diisiirmesinin beklendigi
donemde degerlendirilmistir [7]. Gelistirilmis bir
protokolle, Wieneke ve Dienst kemoterapi alan 28
meme kanseri olan hastay1 tedaviden 6 ay sonra de-
gerlendirmis ve %75’inin bir veya daha fazla noro-
biligsel dl¢limde yayinlanan normlarin altinda puan
aldig1 ve elde edilen sonuglarin depresyon, kemote-
rapi tiiri veya tedaviden bu yana gegen siire ile ilgisi
olmadigi bulunmustur [30]. Kemobeynin klinik tab-
losu, objektif olarak gosterilmesi zor olan ve kanser
kemoterapisinin hem biyolojik hem de psikolojik
sonuclariyla iliskili olabilen subjektif bilissel yete-
neklerinde rahatsiz edici ve siklikla engelleyici bir
degisiklik gelistiren bir hastanin tablosudur.

Mevcut durumda kemobeynin, yetersiz onarim, be-
yin yeniden sekillenmesindeki anormallik ve buna
kargilik gelen noroendokrin-immiinolojik degisik-
liklerle sonuglanan néronal hasarin sonucu oldugu
varsaytlmaktadir [31]. Calismalar, sitotoksik ajanla-
rin kan-beyin bariyerinde degisikliklere neden olarak
ndronlara erisiminin arttigini gostermistir. Norogo-
rintiileme ¢aligmalari, yiiriitiicii ve hafiza islevinde
rol oynayan frontal korteks ve ilgili beyaz madde
(cevher) yollarindaki yapisal ve iglevsel degisiklik-
lerin kemobeyin ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Bu alanlardaki degisiklikler, norolojik islevlerde-
ki subjektif ve objektif degisiklikle [32-34], tedavi
sonrast bolgesel hacim kaybiyla [33, 35] ve zamanla
goriilen kismi iyilesme [3, 8, 36] ile iligkilendiril-
mistir. Ancak, bu ndrogdriintileme ¢aligmalarinin
metodolojisi ve drneklem biiyiikliiklerindeki kisitli-
lik nedeniyle, nedensellik iligkisi veya néronal hasar
gosterilememistir [37]. Kemobeyinde oksidatif stre-
si, noral onarimi, immiinolojik ve endokrin degisik-
likleri destekleyen kanitlar oldukga sinirlidir. Mev-
cut kemobeyin kavraminin altinda yatan hipotezlerin
gegerliliginin altinda yatan temel sorular, dogrudan
nedensellik ve noronal hasar, bugiine kadar bilim-
sel literatiir tarafindan cevaplanamamistir ve hala
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gizemini korumaktadir. Bu derlemede, temel olarak
kemobeyin mekanizmasina kapsamli bir genel bakis
sunulup ardindan mevcut tibbi kosullar altinda teda-
vi yaklagimlart 6zetlenecektir.

2. Kemoterapi ve kan-beyin bariyeri

Bir ilacin bilissel bozulmaya neden olmasi igin ilk
gereklilik o ilacin beyine gegebiliyor olmasidir. Bu-
nun icin ilag ya lipofilik olmali veya baska bir sekilde
kan-beyin bariyerini gecebilmelidir [38].

Genellikle ¢ogu kemoterapotik ajanin, metotreksat
ve 5-florourasil gibi istisnalar harig, kan-beyin bari-
yerini gegmedigi varsayilmistir. Bununla birlikte, son
arastirmalar, sik kullanilan kemoterapdtik ajanlarin
neredeyse tamaminin, ensefalopati, 16koensefalopa-
ti, ototoksisite ve serebellar semptomlar dahil olmak
iizere merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklarina
neden olabilecegini diisiindiirmektedir [39, 40]. Ek
olarak, pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanan
calismalar, radyo-etiketli sisplatin [41], BCNU (/, 3-
bis (2-kloroetil)-1-nitrosourea; karmustin olarak da
bilinir) [42] ve paklitakselin [43] intravendz uygula-
madan sonra beyinde bulundugunu gostermistir. Bu
ajanlarin beyinde bulunan seviyeleri diistiktiir, ki bu
da kemoterapotik ajanlarin intravendz uygulamasi-
nin beyin tiimdrlerinin tedavisinde neden genellikle
cok etkili olmadigin1 agiklayabilir. Bununla birlikte,
cevaplanmamis bir soru, beyindeki biligsel islevi
etkileyebilecek ilag seviyesinin, tiimdrlerin tedavisi
icin etkili olmast icin gereken dozdan daha diisiik
olup olmayacagdir.

Son soruyla ilgili olarak, Dietrich ve arkadaslari
[44] yaygin olarak kullanilan kemoterapdtiklerden
BCNU, sisplatin ve sitozin arabinositi (sitarabin)
farelere sistemik olarak uyguladilar. Bu kemoterapi
ajanlari, tedavi goren hayvanlarda normal bilissel is-
lev i¢in dnemli alanlar olan subventrikiiler bolgede
(SVZ), hipokampusun dentat girusunda ve korpus
kallozumda hiicre 6liimiinde artis ve hiicre boliinme-
sinde azalma ile iligskilendirilmistir ki baz1 farelerde
bu durum tedavinin kesilmesinden sonra haftalarca
devam etmistir. Onemli bir nokta, bu sonuglar beyin-
deki timor hiicresi 6limiine neden olan dozdan ¢ok
daha diisiik dozlarda gortilmiistiir.

MSS’ye ulasan kemoterapi dozunu etkileyebilecek
bir diger faktor, kan-beyin bariyerindeki ilag¢ tasiyi-
cilarindaki genetik degiskenliktir. Coklu ila¢ diren-
ci 1 (‘multi drug resistance 1’; MDR1) geninin roli,
hiicreleri toksik maddelerden hiicre digina tastyarak
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korumak olan protein P-glikoproteinini (P-gp) kod-
lamaktir. P-gp, beyindeki kilcal damar endotel hiic-
relerinde ifade edilir. Kan-beyin bariyerinde, P-gp
beyne ila¢ alim miktarini etkiler. En yaygin olarak
kullanilan kemoterapétik ajanlar, P-gp'nin substrat-
laridir; bu nedenle, kan-beyin bariyerindeki P-gp'nin
seviyeleri ve islevselligi, kemoterapdtik ajanin be-
yindeki bulunma diizeyini etkileyebilecektir. Co-
gunlukla, P-gp, kemoterapi ajanlarim1 beyinden di-
sar1 tagtyarak beyni korumaya hizmet eder. MDR1
geninin birkag polimorfizmi tanimlanmistir ki P-gp
islevini etkileyebilir [45]. En ¢ok ¢alisilan polimor-
fizmlerden biri ekson 26'daki C3435T'dir. T aleli
olan kisilerde daha diisiik P-gp seviyeleri vardir; bu
nedenle, hiicreye veya organa giren belirli bir ilacin
daha yiiksek bir konsantrasyonu kalir, ¢iinkii daha
az1 disar1 pompalanir. Arastirmalar, C aleli i¢in ho-
mozigot olan insanlarla karsilastirildiginda, T aleli
icin homozigot olan kisilerde ¢esitli ilaglarin daha
yiiksek plazma konsantrasyonlarinin oldugunu gos-
termistir [46, 47] ve hayvan ¢alismalari, P-gp ek-
sikligi olan farelerin, periferik uygulamadan sonra
beyinde kemoterapi ajant vinkristin [48] ve steroid
hormonlarimin [49] daha yiliksek konsantrasyonlari-
na sahip oldugunu goéstermistir. Calismalar MDR1
polimorizmlerinin dogrudan etkisini incelememis
olsa da, bu tiir bir genetik degiskenligin hastalara
intravendz olarak verilen sitotoksik ajanlarin beyine
gecis diizeyini etkilemesi olasidir. Ek olarak, yuka-
rida belirtildigi gibi radyo-etiketli kemoterapotik
ajanlarin kullanildigt PET calismalar1 ile MDR1
veya diger tastyici gen (Ornegin, organik anyon ta-
sima proteinlerini kodlayanlar) polimorfizmleri olan
hastalarda bu ajanlarin beyindeki konsantrasyonlari
kargilastirilabilir [31, 47].Kemoterapinin beyin {ize-
rindeki dogrudan etkisi ve beyne gegen ilag dozlar
ile biligsel islevler arasindaki iligki hakkinda bir¢ok
soru vardir. Mevcut bilgiler goz oniine alindiginda,
kemoterapinin neden oldugu biligssel bozulma i¢in
dogrudan bir mekanizmanin tek ve hatta birincil
mekanizma olmasi pek olasi goriinmemektedir. Bu
nedenle, norobiligsel performanstaki gerileme igin
diger potansiyel mekanizmalarin arastirilmasi 6nem-
lidir (Sekil 1).

3. Kemoterapi ve post-mitotik yetiskin
beyni

Kemoterapoétik ilaglar segici olarak hizla boliinen
hiicreleri hedeflemek {izere tasarlanmistir, ancak
cogu noron, beyindeki sinirlt bazi bolgelerdekiler
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Sekil 1. Kemoterapatiklere bagli norobiligsel islevlerde degisiklige/bozukluga (kemobeyin) yol acabilecek olasi faktorler dog-
rudan, etkilesimli ve hatta belki de karsilikli etkilere sahip olabilir.

harig, boliinmeyen, post-mitotik hiicrelerdir. Birkag
calisma azalmis hiicre bolinmesine odaklansa da
yetiskin beyninin diger igsel 6zellikleri muhtemelen
kemoterapiye karsi savunmasizligina katkida bulu-
nur.

Birincisi, kemoterap6tik ilaglar, 6zellikle DNA’y1
hedef alanlar, post-mitotik néronlarda DNA hasarina
neden olabilir, bu da yaslanmay1 ve nihai hiicre 6li-
miinii hizlandirir [50, 51]. Post-mitotik beyin ayrica
azalmis DNA onarim kapasitesi sergiler. Baz1 DNA
onarim yollari, replikasyon ile iliskilidir ve bu ne-
denle boliinmeyen ndronlarda etkinligi azdir [51].
Boylece kemoterapinin neden oldugu DNA hasari-
nin birikimi néronal disfonksiyonu ve 6liimii hizlan-
dirabilir.

Ikincisi, bircok kemoterapétik ilag, mitoz sirasinda
kromozomlart ayirmak icin kritik olan mikrotiibiil
agimi hedefler [52]. Bu ilaglar ya hiperstabilize edici
(paklitaksel, doketaksel ve iksabepilon) ya da desta-
bilize edici (vinkristin ve vinblastin) mikrotiibiil olu-
sumu yoluyla mikrotiibiil dinamiklerini bozar. Mik-
rotiibiil ag1, néronal polarite ve morfolojiyi, aksonal
tagimay1 ve sinyal merkezlerini diizenlemek icin ge-
reklidir [53]. Bu nedenle, ndronal morfoloji, islevleri
ve iletisimi bozulabilir.

Ucgiinciisil, astrositler, oligodendrositler ve mikroglia
dahil noronal olmayan hiicreler, MSS’nin normal
islevlerinin korunmasinda 6nemli roller oynar. Gli-
yal hiicrelerin yagam boyu proliferasyonu, onlari
kemoterapiye karsi savunmasiz hale getirir. Ayrica,
noronlara veya gliyal hiicrelere verilen hasar, mik-
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roglia ve astrositleri aktive ederek néroinflamasyona
yol agabilir.

Dordiinciisii, post-mitotik beyin viicut agirliginin
~%2’sini olusturur, ancak glikozdan elde edilen ener-
jinin ~%20’sini tiiketir [54], bu da énemli bir DNA
hasar1 kaynagi olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
dretiminin artigi ile sonuglanir. Ayrica, yeni vakala-
rin %50’sinin 55-74 yaslarindaki hastalarda teshis
edildigi disiiniiliirse kanserden kurtulanlarin ¢ogu
daha yaslidir [55]. Tiimoériin kendisi ve depresyon
gibi psikiyatrik komorbidite dahil olmak iizere ek
stres kaynaklari, olduk¢a savunmasiz bir beyin or-
tamina katkida bulunur. Bu, kii¢lik bir hasarin kemo-
beyinle sonuglanan bir dizi olay1 tetikleyebilecegini
gostermektedir.

4. Hiicresel mekanizmalar

Kemobeyinde, normal yaslanmaya benzer sekilde,
biligsel islevlerde hemen fark edilemeyen bir kayip
vardir. Oyle ki kemobeynin hizlandirilmis yaglanma-
y1 taklit ettigi ve Alzheimer hastaliginin erken evre-
leriyle de karigtirilabilecegi 6ne stiriilmiistiir [2].

4.1. Norojenezin azalmasi

Embriyonik ve post-natal donemlerde hizli hiicre bo-
liinmesi ve olgunlasmasindan sonra, yetiskin beynin-
deki ¢ogu noron, boliinmeyen, tamamen farklilagsmis
hiicrelerdir. Yetiskin ndrojenezi sinirli bazi bolge-
lerde meydana gelir: hipokampusun dentat girusu-
nun subgraniiler bolgesi (SGZ), lateral ventrikiilleri
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doseyen SVZ [56] ve striatum [57]. SGZ’de noral
oncii hiicreler (NPC’ler), kendini yenilemek veya
noronlara ve gliyal hiicrelere farklilagabilen olgun-
lagsmamig hiicreler olusturmak igin hiicre bélinme-
sine ugrar. Baslangicta, norojenez, giinliik aginma
ve yipranma nedeniyle kaybedilen néronlarin geri
kazanimi i¢in bir tampon gorevi saglar [58]. Noro-
jenez, inme gibi akut durumlarda ise, hasardan sonra
bilissel islevlerin diizelmesi i¢in ¢ok onemlidir [59].

Norojenezin azalmasi, yaglanma ve norodejeneratif
hastaliklarda sik¢a rastlanan bir faktordiir. Noroje-
nez, oncelikle noral oncii hiicrelerin azalmasi, kalan
hiicrelerin sessiz kalmasi ve de hiicre boliinmesine
uygun olmayan hiicre dist bir ortam nedeniyle yasla
birlikte azalir [53, 60]. Norojenezin azalmasiyla yeni
biligsel islev bozuklugunun gériilmesi veya mevcut
bozuklugun siddetlenmesi riski de artar.

Kemobeynin en yaygin goriilen semptomlarindan bi-
risi hafiza problemleridir (Sekil 2.1). Dolayistyla, n6-
rojenezin azalmasinin, kemobeyin patofofizyolojisini
ac1ga c¢ikarmak igin en yaygin olarak arastirilan me-
kanizma olmasi sasirtict degildir. Metotreksat, 5-flo-
rourasil, siklofosfamid, doksorubisin, doketaksel,
paklitaksel, sisplatin ve tioTEPA gibi cesitli ilaclarin
intraperitoneal veya intravendz enjeksiyonlarinin,
enjeksiyondan sonra birka¢ giinden 20 haftaya ka-
dar hafizada bozulmaya yol a¢tig1 gozlenmistir. [61].
Cesitli ¢alismalarda, norojenezle iliskili protein be-
lirtegleri degerlendirilmistir. Bu belirtecler, cogalan
hiicreleri etiketleyen BrdU ve Ki-67; NPC’leri ve ol-
gunlagsmamis yeni ndronlari etiketleyen doublecortin
(DCX); ve olgun noronlari etiketleyen NeuN’dir [60].
Ornegin, birkag caligma BrdU- veya Ki-67-pozitif
hiicrelerin sayisinda bir azalma bulmus, bu da ¢oga-
lan 6ncii hiicrelerin dogrudan etkilendigini diisiindiir-
mistiir [62-65]. Buna karsilik, 5-florourasil uygula-
mas1 Ki-67-pozitif hiicrelerin sayisini degistirme-
mis, ancak DCX-pozitif hiicrelerde azalmaya neden
olmustur [66] ki bu da erken olgunlasma evresinin
etkilendigini diistindiirmektedir. Benzer sekilde, sik-
lofosfamid veya doksorubisin tedavisi, BrdU-pozitif
hiicrelerin sayisini degistirmemis, ancak DCX-pozitif
ve ¢ift etiketli BrdU/NeuN hiicrelerinin sayisini azalt-
mistir [67], bu hem erken hem de gec olgunlasma faz-
larinin etkilenmis oldugunu diisiindiirmiistiir. Gele-
cekteki calismalarda, ndrojenezin hangi asamalarinin
etkilendigini belirlemek i¢in bir dizi protein belirteci-
nin degerlendirilmesinden faydalanilacaktir.

Ek olarak, norotrofin bliylime faktorleri ailesinin bir
iiyesi olan beyin-kaynakli norotrofik faktdr (BDNF),
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norojenezi tesvik etmek i¢in hiicre disi ortama sal-
gilanir. Diisiik serum BDNF seviyeleri, kanser has-
talarindaki biligsel bozulma ile iliskilendirilmistir
[68, 69]. Kemirgen modelinde, 5-florourasil [66]
veya doksorubisin [70] enjeksiyonlarmin ardindan
hipokampustaki BDNF seviyelerinin azaldigi bu-
lunmustur. BDNF kaybinin mekanizmalari ve bunun
norojenezi nasil etkiledigi belirsizligini halen koru-
maktadir. Bununla birlikte, metotreksat tedavisinin
kortikal Bdnf mRNA’sin1 ve protein ekspresyonunu
tilkettigi bildirilmis [71] ve BDNF nin transkripsiyo-
nel diizenlemesinin altta yatan bir faktor oldugunu
distindiirmektedir.

Cogu calisma hipokampustaki ndrojeneze odaklan-
mustir ancak diger nérojenik bolgeler de savunmasiz
kalabilmektedir. Sisplatin, sitarabin veya 5-floroura-
sile sistemik maruz kalmanin SGZ, SVZ ve korpus
kallozumdaki hiicre bolinmesini azalttig1 bulunmus-
tur [44, 72]. Birden fazla bolgede noérojenezin azal-
masi, hafiza kayiplarinin 6tesinde semptomlara ne-
den olabilir. Ornegin, Alzheimer hastaliginda, SVZ
norojenezinin azalmasindan kaynakli koku alma
disfonksiyonu, demansin baslangicindan 6nceki er-
ken bir semptomdur [73]. Ayrica, nérojenez, gozle
goriiliir higbir semptom gozlemlenemeyecek bir se-
kilde etkilenebilir, ancak hayatta kalanlar, yasamin
ilerleyen donemlerinde hala artan biligsel bozulma
riskine sahip olabilir. Baz1 aragtirmalar kemoterapi-
nin hayatin ilerleyen doénemlerinde demans riskini
artirdigint bulmusken [74, 75], digerleri ise hicbir
iligki bulamamigtir [76, 77]. Gelecekte yapilacak
epidemiyoloji ¢aligmalari, kanserden kurtulan po-
piilasyonda, bu potansiyel norodejeneratif hastalik
risklerini aragtirmalidir.

4.2. Dendpritik dallanma ve dendritik diken
kaybi

Cogu ndron, etkilesimleri ve islevleri igin kritik
olan karmasik morfolojiye sahip oldukga polarize
hiicrelerdir [78]. Dendritler, 6grenme ve hafiza is-
levleri i¢in gerekli olan sinaptik plastisiteyi diizenler
[79]. Dendritler ve dikenleri (‘spine’) erken gelisim
sirasinda ¢ogalir, ardindan ¢ocukluk ve ergenlik do-
neminde kontrolli budama olur ve ardindan yetis-
kinlikte stabilize olur. Bununla birlikte, her iki yapi,
ozellikle de dikenler, olgun ndronlarda dinamik kalr,
bdylece 6grenme ve yeni deneyimlere uyum sagla-
ma igin gereken plastisiteyi kolaylastirir [79]. Dend-
ritler ve dikenleri genellikle glutamat toksisitesi, pre-
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sinaptik norotransmitter saliverilmesinin azalmasi,
amiloid-p oligomerleri gibi protein oligomerleri, dii-
zensiz kalsiyum akist, hiicre iskeletinin bozulmasi ve
ubikuitin-proteazom sisteminin bozulmasi gibi ¢esit-
li faktorler nedeniyle azalir [79]. Yaslanmada [80] ve
Alzheimer hastaliginda da [81] kademeli bir dendrit
ve dikenlerinin kaybr meydana gelir. Bu kayiplara
bagl korteks incelir ve bu da kemoterapi uygulama-
sindan sonra kanserden kurtulanlarin beyinlerindeki
gri maddedeki (cevherdeki) azalmay1 aciklar (Sekil
2.2).

Kemoterapétik ilaglari kemirgen modellerinde uy-
gulandigi ¢esitli ¢alismalarda, dendritik yapilanma-
da bir azalma goézlemlenmistir. Sisplatin [82], fluo-
rourasil [83], doksorubisin ve siklofosfamid [84, 85]
verilmesi sonrasinda, graniil hiicrelerinde, hipokam-
pustaki CA1 ve CA3 piramidal ndronlarda diken ve
dendritik dallanma sayisinda azalma gozlenmistir.
flave olarak, duygu, 6grenme ve hafiza ile ilgili lim-
bik sistemin ayrilmaz bir pargasi olan singulat kor-
tekste de diken sayisinda ve dendritik dallanmada
azalma gozlenmistir [86].

4.3. Norotransmitter saliverilmesinin azalmasi

Norolojik hastaliklarin  ¢ogunda ndorotransmitter
diizensizligi, kullanilabilirlikte bir azalma gdzlenir.
Alzheimer hastaliginda, asetilkolin nérotransmisyon
stirecinde bir azalma siklikla gozlenir ki bu da te-
davisi i¢in FDA onayli dort ilagtan {i¢iiniin neden
asetilkolinesteraz inhibitorleri oldugunu agiklar [87].
Yaslanmada, her on yilda yaklasik %5-10 oraninda
dopaminerjik néron kayb1 oldugu bildirilmistir [88].
Travmatik beyin hasarinin ikincil hasar fazi, kalsi-
yum yiiklenmesine yol agan glutamat fazlalig: ile
baglar [89]. Norolojik ilaglarin ¢ogu, nérotransmit-
terleri modiile ederek etki eder. One ¢ikan &rnekler,
Alzheimer hastalig1 i¢in kolinerjik sistem, Parkinson
hastalig1 i¢in dopaminerjik sistem ve depresyon igin
serotonerjik sistemdir.

Norotransmitterlerle ilgili destekleyici kanitlar, kan-
serden kurtulanlarda kemobeyin gelismesinin fark-
It riskleri ile katekol-O-metiltransferaz (COMT)
varyantlarini iligkilendiren c¢alismalardan gelmek-
tedir. COMT dopamin, epinefrin ve norepinefrin
metabolizmasini diizenler [90]. Ozellikle COMT
Vall58Met polimorfizminde (rs4680) Val aleli, daha
yiikksek COMT enzimatik aktivitesi ve dolayisiyla
daha diistik kortikal dopamin mevcudiyeti ile iligki-
lendirilmistir [91]. Sonug olarak, en az bir Val aleli
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tagiyan remisyondaki kanser hastalarinda, muhte-
melen daha az dopamin oldugundan, kemobeyin
goriilme riski daha yiiksektir [91]. Bagka bir COMT
varyanti olan rs165599 G/G de meme kanseri hasta-
larinda kemobeyin riskini artirir [92].

Kemobeyindeki norotransmitter — degisikliklerini
aragtiran ¢alismalar sinirlidir. Tek bir doksorubisin
enjeksiyonu uygulanmis olan farelerde hem korteks-
te hem de dentat girusta hiicrelere glutamatin daha
yavag girdigi gosterilmistir [93]. Benzer sekilde, kar-
boplatin [94] veya 5-florourasil [95] enjeksiyonlarini
takiben striatumdan dopamin saliverilmesinde bir
azalma oldugu bildirilmistir. Karboplatin enjeksi-
yonundan sonra rafe gekirdeginde serotonin salive-
rilmesinin de azaldig1 saptanmistir [94]. Bu durum
glutamat tasiyict ekspresyonunun azalmasi [93] ve
ekzositozun bozulmasi [94] ile iliskilendirilse de
altta yatan mekanizmalar bilyiik 6l¢iide belirsizligini
korumaktadir. Ayrica, doksorubisin ile tedavi edilen
siganlarin hipokampiisiinde asetilkolin esteraz ak-
tivitesinin arttigr goézlenmistir [96]. Doksorubisin
tedavisinden sonra asetilkolinin dnciisii olan kolin
igeriginde bir azalma da gozlenmistir [97], bu da
azalan kolinerjik aktivitenin kemobeyinde bir faktor
olabilecegini diisiindiirmustiir (Sekil 2.3).

Mevcut arastirmalar umut verici olsa da belirli no-
rotransmitterlerin mi yoksa tiim sistemlerin mi etki-
lenip etkilenmedigi belirsizligini korumaktadir. Bir-
¢ok norolojik ilag, norotransmitter sistemleri hedef
aldigindan, norotransmitterlere odaklanan daha ileri
calismalar, terapdtik segeneklerin belirlenmesinde
ozellikle yardimer olacaktir.

4.4. Gliyal hiicreler

Gliyal hiicreler, néronlar i¢in ¢ok 6nemli destek ve
koruma saglayan, ndronlarin iglevlerini yerine ge-
tirmelerine izin veren néronal olmayan hiicrelerdir
[98]. Norojeneze benzer sekilde, SVZ ve SGZ’deki
gliojenez azalinca, yeni olusan astrosit ve oligodend-
rositler azalir. Astrositler ve oligodendrositler, bellek
kodlamasini ve konsolidasyonu modiile ettiginden
[99], bu azalma bellek edinimini bozabilir (Sekil 2.1).
Saglikli bir aksonal miyelinizasyonun hem hizli ile-
tim hem de biligsel isleme i¢in gerekli oldugu kemir-
genlerde [100] ve saglikli geng ve yash yetiskinlerde
[101, 102] gosterilmistir. Yeni oligodendrositlerin
iiretilmesi, karmasik motor 6grenme [103] ve uzam-
sal bellek konsolidasyonu [104] i¢in de kritik 6neme
sahiptir. Kanserden kurtulan insanlar iizerinde
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yapilan goriintiileme ¢alismalari, bazi beyaz madde
yollarinda bir azalma oldugunu ortaya koymaktadir
[33, 36, 105], bu da miyelinizasyonun azaldigini dii-
sindlirmektedir. Bu gozlemleri destekleyen birkag
calisma, oligodendrosit 6ncii hiicrelerinin (OPC’ler)
ve bolinmeyen olgun oligodendrositlerin, ndron-
lar ve astrositlerle karsilastirildiginda kemoterapiye
kars1 6zellikle savunmasiz oldugunu bildirmistir [44,
72, 106]. Bazi kemoterapoétikler, OPC’leri ve olgun
oligodendrositleri azalttig1 gibi ayrica uygun miyeli-
nizasyonu daha da bozabilecek OPC farklilagmasini
da degistirir [106, 107].

Norodejeneratif hastaliklarda gliyal hiicreleri ince-
leyen diger ¢alismalar, aktif mikroglialarin yaralan-
ma bdlgesine gogii ile baslayan, takiben astrositler
ve oligodendrositlerin aktiflesmesi ve de genellikle
bir gliyal skar olusumu ile biten bir dizi olay olan
reaktif glioza odaklanir [108]. Gliozis, travmatik be-
yin hasari, iskemi ve inme dahil olmak tizere akut
beyin hasarina karsi olugan genel bir yanittir. Ben-
zer sekilde, Alzheimer hastaligini simiile eden fare
modellerinde, mikroglia ve astrositlerin aktiflesmesi
¢ogu zaman biligsel anormallikler baslamadan 6nce
gozlenmistir [109]. Yaglanmada da gliyal hiicreler
aktive olur [110]. Bu hiperaktivasyon durumlari ve
devamliligt, uzun vadeli bilissel islev bozukluklarina
katkida bulunabilir.

Spesifik olarak, kemobeyinde mikroglia aktivasyo-
nu, bir DNA ¢apraz baglayici olan tek doz metot-
reksat enjeksiyonundan bir hafta ve ii¢ hafta sonra
meydana gelmistir [111]. iki ek calisma, metotreksat
tedavisinin ardindan mikroglia, astrosit ve oligo-
dendrositlerin hepsinin diizensiz oldugunu gdster-
mistir [71, 107]. Metotreksat mikrogliay1 aktive eder,
bu da astrositleri aktive eder, ayrica OPC’lerin tii-
kenmesine, miyelinizasyonun azalmasina ve kortikal
BDNF seviyelerinin diismesine yol agar. Doketaksel
enjeksiyonundan sonra astrosit aktivasyonu [112],
siklofosfamid sonrast da mikroglia aktivasyonu goz-
lenmistir [67] (Sekil 2.4).

Hipoaktivasyon veya hiperaktivasyon gibi gliyal
hiicrelerin kemobeyin patofizyolojisindeki roliine
iligkin daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir. Bu
arastirmalar, gliyal hiicrelerin morfolojik, fonksiyo-
nel ve bolgesel 6zgiilliigii dahil olmak iizere hetero-
jenligini ve kemoterapdtik ilaglarin zararli etkilerini
azaltip azaltmadiklarmi ortaya ¢ikarmak adina fayda
saglayacaktir [113].
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4.5. Inflamasyon ve kan-beyin-bariyerinin

yikimi

Yaglanma ve norodejeneratif hastaliklarda, uzun
siireli bilissel islev bozukluklarmin devamliliginda,
kronik ndroinflamasyonun sorumlu oldugu konusun-
da ortak bir fikir birligi vardir [114, 115]. Sitokinler,
B hiicreleri, T hiicreleri, makrofajlar, mast hiicreleri,
nétrofiller, bazofiller ve eozinofiller ile mikroglia ve
astrositleri iceren bagisiklik sistemi hiicreleri tara-
findan salgilanan kii¢lik proteinlerdir [116]. Aktive
olmus mikroglia ve astrositler, MSS’de dogrudan
sitokin iiretebilir. Bununla birlikte, periferik olarak
saliverilen sitokinler, beyine erisip orada sitokinlerin
lokal saliverilmesini baslatabilir. Sitokinler ayrica
koruyucu olan kan-beyin bariyeri gec¢irgenliginde
degisikliklere neden olarak daha fazla sitokin ve ke-
moterap6tik ilacin beyne girigini saglar [117]. Trans-
lasyonel 6nemi olan periferik ve merkezi sitokin
seviyeleri, serumdan veya beyin omurilik sivisindan
rutin olarak 6lgiilebilir ki bdylece potansiyel biyo-
belirtegler olarak kullanilabilirler [118] (Sekil 2.4).

Yaglanmada, “immiin yaslanma” olarak adlandirilan
bagisiklik sisteminin kademeli olarak bozulmasinin,
kronik diistik dereceli inflamasyona bagli oldugu
inantlmaktadir [119, 120]. Alzheimer hastalig1 ve
travmatik beyin hasarinda da proinflamatuvar sitokin
seviyeleri yiikselir [121-124]. Tim kosullarda, inf-
lamatuvar sitokin seviyelerinin yiiksek olmasi, daha
kotii biligsel performansin yant sira daha yiiksek
morbidite ve mortalite ile iliskilidir [125-127]. Ilging
bir sekilde, cesitli kemoterapdtik ilag rejimleri alan
kanserden kurtulanlarda periferik sitokin seviyeleri
de yiiksek bulunmustur [116].

Hayvan modellerini kullanan az sayida c¢alisma,
MSS’de aktive olan mikroglia ve astrositler tara-
findan sitokinlerin dogrudan saliverilmesini ince-
lemistir. 5-Florourasil ve doketaksel, doksorubisin
ve siklofosfamidin kombinasyonu hipokampusta
sitokinlerin yiikselmesine neden olmustur [83, 128].
Metotreksat mikroglia aktivasyonuna yol agmis an-
cak MSS sitokin seviyelerinde herhangi bir degisik-
lik gbzlenmemistir [111]. Buna karsilik, metotreksat,
sisplatin, oksaliplatin, paklitaksel ve vinkristin dahil
olmak tizere bir¢ok kemoterapétik ilag periferik inf-
lamatuvar sitokinleri yikseltmistir [129]. Periferik
sitokinler yiikselince kan-beyin bariyerini gecerek
dogrudan MSS’ne etkir ve mikroglia ve astrositleri
aktive ederek daha da fazla sitokin saliverilmesine
yol acar. Bununla birlikte, yiikselmis periferik si-
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tokinler ile bunlarin MSS inflamasyonu iizerindeki
etkileri arasindaki iligki tam olarak anlasilamamistir.

4.6. Diger olast mekanizmalar

Telomer kisalmasi, kemoterapi sonrasi yaslanmayi
ve bilissel defisitleri hizlandirir. Telomerler, kromo-
zomlarin sonundaki tekrarlayan niikleer baz dizileri-
nin yer aldig1 bolgelerdir ve bu diziler mitotik hiicre-
lerin her normal DNA replikasyonu sirasinda 20-200
baz cifti kadar kisalir. Telomerler kritik bir uzunluga
ulastiginda, hiicre yaslanma ve apoptoza ugrar [130].
Telomerlerin fizyolojik kisalmasi yaglanma siirecle-
riyle iligkilidir, ancak genetik varyasyon, oksidatif
stres, kemoterapi veya norodejeneratif bozukluklar
gibi birkag faktor telomer kisalma siireclerini etki-
leyebilir [131, 132] (Sekil 1). Telomer uzunlugu da
kanser hiicreleri i¢in ¢ok Onemlidir. Gergekten de
insan kanserlerinin %80’inde, kanser hiicrelerinin
Olimsiiz fenotipi telomeraz aktivitesindeki bir ar-

tistan kaynaklanmaktadir; telomeraz, ¢ogu normal
somatik hiicrede aktif olmayan telomerleri yeniden
olusturabilen bir enzimdir. Bu nedenle son zaman-
lardaki galigmalar, kanser hiicrelerinde telomer kisal-
ma siireci ve telomeraz aktivitesine odaklanan yeni
anti-kanser yaklasimlar1 gelistirmeyi amaglamak-
tadir [133]. Telomeraza yonelik kemoterapi, kanser
hiicreleri tizerindeki etkilerine ek olarak, hedef disi
hiicrelerde telomer kisalmasina yol acarak yaslan-
ma siirecini hizlandirabilir [134]. MSS’de, noronal
hiicreler biiyiik olclide post-mitotiktir, ancak glial
hiicreler telomer kisalma stirecine dahil olur [135].
Kemoterapiden sonra telomer kisalmasiyla baglantili
yaslanma siirecinin hizlanmasi, kemoterapiye baglh
biligsel bozuklugun baslangici i¢in 6ne siiriilen bas-
ka bir mekanizmadir.

Birgok hiicre tarafindan salgilanan eksozomlar, mul-
tivezikiilin dis zar1 ile hiicre zarinin fiizyonundan
sonra hiicre dis1 matrikse saliverilen nanovezikiil-
lerdir. Esas olarak hiicreler arasi sinyallesmede rol
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Sekil 2. Kemobeyin patofizyolojisinde varsayilan hiicresel mekanizmalar ve bunlarm bilissel islev bozukluguna yol agma

mekanizmalari. “Kapsiil” sekilli gorsel kemoterapétik ilaci temsil eder. 1. Cogu ilag hiicre béliinmesini durdurmak igin tasar-
landigindan, 6zellikle hipokampusta nérojenezi ve gliojenezi bloke edebilir. Bu da hipokampusta atrofiye ve hafiza sorunlarina

yol agar. 2. Kemoterapétik ilaglar kortikal dendritlerde ve dikenlerinde azalmaya neden olabilir. Sonrasinda gelisen kortikal gri

maddenin kayb1 dikkat, igleyen bellek ve yiiriitiicii iglevler dahil olmak tizere korteks tabanli gérev performansimnin bozulmasi-
na neden olur. 3. Gliojenezin azalmasi ve nérotransmitter dengesindeki degisiklikler nedeniyle azalan beyaz madde, odaklanma

ve iglem hizinin azalmasina neden olabilir. 4. Kemoterapétik ilaglar, astrositleri ve mikrogliay1 hiperaktive eden periferik veya

merkezi inflamasyonu indiikleyebilir. Kronik merkezi inflamasyonla sonuglanabilen bu durum da bilissel islev bozuklugunun

tedaviden sonra yillarca devam etmesine yol agabilir.
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oynarlar. Eksozomlar, kan-beyin bariyerini gegebilir
ve fizyolojik kosullar altinda sinir sisteminde ndro-
nal gelisim, onarim ve rejenerasyonda rol oynarlar
[136]. Bazi arastirmacilar, kanserin ve tedavisinin,
eksozom igeriginde, norobiyolojik islevleri ve dav-
raniglart etkileyebilecek, degisikliklere yol acabile-
cegine dikkat ¢ekmistir. Eksozomlar, yalnizca be-
yin aktivitesini etkilemek ve biligsel islevi bozmak
icin hiicresel mekanizmay1 dogrudan diizenlemekle
kalmaz, ayn1 zamanda kan-beyin bariyeri yikimina
neden olarak ve bagisiklik diizenlemesine aracilik
ederek kemobeyin olusumunu tetikleyebilir.

Yukaridakilere ek olarak, biyolojik yaslanma, biligsel
rezerv, yorgunluk, uyku, anemi, kansere bagli post-
travmatik stres, DNA hasar1 ve vaskiiler faktorlerin
hepsinin biligsel iglev iizerinde belirli etkileri var-
dir [31, 137-139]. Bir arastirma, tedavi dncesi yas
ve biligsel rezervin, tedaviden sonra islem hizindaki
degisiklikleri ongdérmek icin 6nemli gostergeler olan
kemoterapiye bagli biligsel islev bozuklugu ile iliski-
li oldugunu gostermistir [137]. Kemoterapi yasa bag-
It tauopati gelisimini hizlandirabilir, bu da sinaptik
biitiinligiin kaybina ve biligsel bozukluga yol agar
[140]. Timorle iliskili anemi, esas olarak beyindeki
oksijenasyonu azaltarak, yorgunluk semptomlarina
neden olarak biligsel bozulmaya neden olur [141].
Kan pihtilagsmasini etkileyen kemoterapi ilaglari en-
dotel disfonksiyonuna ve ardindan mikro kanama-
lara neden olabilir, bu nedenle Sepehry ve dig. ke-
moterapiye bagli mikro kanamalar ve kemoterapiye
bagli biligsel bozukluklar arasinda nedensel bir iligki
oldugunu varsaymislardir [139]. Bu hipotez, kanser
hastalarinda kemoterapi sonrasi biligsel bozulmay1
iyilestirmek i¢in yeni bir yon saglayacaktir.

5. Terapotik yaklasimlar: mevcut durum,
zorluklar ve mevcut onayh ilaclarin

kullanilmasi

Hem klinik olarak hem de hiicresel-molekiiler bazda
kemobeyin anlayisimizdaki 6nemli ilerlemelere rag-
men, cesitli zorluklar devam etmektedir. Birincisi,
artan farkindaliga ragmen, su anda kemobeyin teshi-
si i¢in kabul edilmis veya onaylanmis testler yoktur.
Yapilan testlerde, kanserden kurtulanlarin genellikle
popiilasyonun normal araliginin alt ucunda da olsa,
normal sinirlar iginde skor aldigi bulunmustur [142].
Bu smirlama muhtemelen kullanilan degerlendirme
araglarmin duyarli olmamasindan kaynaklanmakta-
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dir [142]. ikincisi, kemobeyin genetik degiskenlik,
tedavi rejimi ve komorbidite gibi karigikliga yol agcan
birgok faktor nedeniyle oldukca heterojendir. Ugiin-
clisii, kemobeyin i¢in belirlenmis kesin bir hastalik
mekanizmasi yoktur. Her kemoterapi ilacinin, diger
ilaglar ve tedavi modaliteleri ile kombine edildigin-
de daha da degisen bir dizi etki gostermesi beklenir.
Karmagiklik ve belirsiz mekanizmalar nedeniyle,
mevcut klinik yaklasim, kanserden kurtulanlari bi-
ligsel rehabilitasyon, yagsam tarzi degisiklikleri, zihin
egitimi egzersizleri, biligsel-davranig terapileri ve
genel baga ¢cikma stratejileri recete edebilecek psi-
kiyatristlere yonlendirmektir [143-145]. Ek olarak,
semptomlar1 hafifletmek igin noéropsikiyatrik ilaglar
recete edilebilmektedir [146].

MSS i¢in yeni terapotik bilesiklerin kesfedilmesi ve
onaylanmasinin karmasikligr géz oniinde bulundu-
ruldugunda [147], mevcut ilaglarin yeniden kullanil-
masi yakin gelecekte kemobeyni basarili bir sekilde
tedavi etmek i¢in uygun bir yaklagim olacaktir. Mo-
lekiiler mekanizmalarin heterojenligine ragmen, ke-
sigen hiicresel mekanizmalar bulunmaktadir (Bkz. 4.
Hiicresel mekanizmalar). Bu yaklasim, elbette, her
kemoterapdtik ilacin spesifik molekiiler mekanizma-
larini incelemeye devam eden ¢alismalarin 6nemini
kiigtimsemek degildir. Tiim seviyelerde (molekiiler,
hiicresel ve davranigsal) kemoterapinin sonuglarina
iligkin yeterli bilgi ile daha iyi 6nleme veya tedavi
secenekleri gelistirilebilir. Nihayetinde, daha etkin
tedaviler yalnizca semptomlar: tedavi etmekle kal-
mayacak, ayni zamanda ya ilk toksik etkileri hafifle-
terek ya da kemoterapiden sonra iyilesmeyi artirarak
kemobeynin gizemini de agiga ¢ikaracaktir.

5.1. Norojenezi hedefleyen yaklasim

Yetiskin hipokampus plastisitesi nedeniyle ¢evresel
degisikliklere karsi hassastir ve bu nedenle tedavile-
re olduke¢a duyarlidir [56]. Fiziksel egzersiz ve ¢ev-
resel zenginlestirme, nérojenezi artirir ve kemirgen-
lerde yapilan yaslanma [148], Alzheimer hastalig1
[149], travmatik beyin hasar1 [150], depresyon [151],
ve kemobeyin [70, 152-154] modellerinde semptom-
lar1 hafiflettigi bulunmustur. BDNF saliverilmesi,
dendritleri ve dikenlerini korumak ve hipokampusta
norojenezi kolaylastirmak i¢in de gereklidir. BDNF
saliverilmesinin, deney hayvani modellerinde, eg-
zersizle arttig1 gosterilmistir [155]. Ek olarak, genel-
likle major depresyon tedavisinde kullanilan elektro-
konviilsif sok tedavisi ve derin beyin stimiilasyonu
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da norojenezi artirarak etki gosterir [156]. Bununla
birlikte, kemobeynin semptomlarini iyilestirmek
icin bu tedavilerin etkililigini inceleyen g¢aligmalar
bulunmamaktadir.

Fluoksetin, reboksetin ve tranilsipromin dahil olmak
iizere birgok klasik antidepresan ilag, yetiskin hipo-
kampusunda nérojenezi artirir [156, 157]. Bipolar
bozuklugu tedavi etmek i¢in kullanilan ve depresyon
tedavisini tamamlayan bir duygudurum diizenleyici-
si olan lityum da nérojenezi iyilestirir [158]. Ozellik-
le, fluoksetin ve lityum kemirgen kemobeyin model-
lerinde biligsel bozulmay1 azaltir [63, 159-161]. Bu
nedenle, antidepresan ilaglar, kemobeynin hem hiic-
resel eksikliklerini hem de davranigsal tezahiirlerini
ele almada faydali olabilir.

Norodejeneratif hastaliklarda noral kok hiicrelerinin,
hipokampus, frontal korteks ve striatum dahil olmak
iizere cesitli beyin bdlgelerine nakli, olasi tedavi
yaklasimi olarak yogun bir sekilde ¢aligilmaktadir
[162]. Kemirgen modellerine enjekte edilen insan
veya kemirgen kokenli hiicreler, basarili bir sekilde
hayatta kalir, entegre olur ve alicinin beynindeki no-
ronlara ve gliyal hiicrelere farklilagir ve biligsel bo-
zulmay1 hafifletir [163]. Bir ¢alisma, insan noral kok
hiicrelerinin si¢anlarin hipokampiisiine transplantas-
yonunun, siklofosfamidin neden oldugu davranigsal
ve hiicresel eksiklikleri diizelttigini gstermis, bunun
cok invazif olsa da umut verici bir yaklagim oldugu-
nu One stirmistiir [84].

5.2. Dendritik dallanma ve dendritik dikenleri
hedefleyen yaklasim

Dendritik diken olusumu ve stabilizasyonu, yetiskin-
likte de oldukg¢a dinamiktir ve ¢gevresel degisikliklere
kars1 duyarl kalir [79]. Glutamat reseptorleri, 6zel-
likle N-metil-d-aspartat reseptorleri (NMDAR) ve
a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik
asit reseptorleri (AMPAR), dendritik diken olusumu
ve stabilizasyonunda kritik rol oynar. Ornegin, bir
NMDAR inhibitorii olan memantin ve kompetitif
olmayan bir NMDAR antagonisti olan dekstrome-
torfan, sirasiyla sisplatin ve metotreksat tarafindan
indiiklenen biligsel bozuklugu onlemistir [164, 165].
Ketamin ve benzamidler dahil olmak iizere diger
NMDAR ve AMPAR diizenleyicileri, depresyon
semptomlarini tersine ¢evirmek ve biligsel bozulma-
y1 hafifletmek i¢in dendritik diken olusumunu indiik-
leyebilir veya dendritik dallandirmay1 yeniden sekil-
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lendirebilir [166-168]. Kemobeyin baglaminda di-
kenlerdeki azalmayi tersine gevirmek istenen sonug
olsa da glutamat modiilatorlerinin etkilerine yonelik
yapilacak ¢alismalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir
¢linkil travmatik beyin hasarinda da goriildiigii gibi
asirt glutamat noronlara zarar verebilir ve dendritik
diken ve dallanmay1 azaltabilir.

Kalsiyum sinyalizasyonu, dendritler ve dikenlerinin
devamlihig1 igin de énemlidir [169]. Ornegin, stres
sirasinda oldugu gibi diizensiz kalsiyum/siklik ade-
nozin monofosfat (cAMP) sinyali dendritik diken-
lerin kaybina yol agabilir [170]. Ilging bir sekilde,
rolipram ve ibudilast gibi ¢cAMP seviyelerini dii-
zenleyen fosfodiesteraz inhibitdrleri, sirasiyla doke-
taksel ve oksaliplatin tarafindan indiiklenen biligsel
bozuklugu onlemistir [171, 172]. Kalsiyum ayrica,
dendrit ve dikenlerinin yapilanmasinin onemli bir
diizenleyicisi olan miristoillenmis alaninden zengin
C-kinaz substratint (MARCKS) fosforile ve aktive
eden birkag protein kinaz C izoformunu da aktive
edebilir. Protein kinaz C’nin hiperaktivasyonu, yas-
lanma ve kronik psikolojik streste dendritik dallan-
mada azalma ve biligssel bozulmanin asil nedenidir
[173, 174], bu da protein kinaz C’nin inhibisyonu-
nun umut verici bir terapotik strateji oldugunu dii-
siindiirmektedir.

5.3. Norotransmitterleri hedefleyen yaklasim

Normal biligsel performans i¢in ¢esitli ndérotransmit-
terlerin homeostazi gerekli oldugundan [175], néro-
lojik bozukluklarin tedavisi i¢in onaylanan ilaglarin
¢ogu, norotransmitterlerin diizenleyicileridir. Bu
ilaglar, sirasiyla depresyon ve Alzheimer hastaligini
tedavi etmek i¢in onaylanmis olan secici serotonin
geri alim inhibitorlerini (SSRI) ve asetilkolinesteraz
inhibitorlerini (takrin, donepezil, rivastigmin ve ga-
lantamin) igerir. Donepezilin, iki kemobeyin ¢alis-
masinda biligsel sorunlari hafiflettigi bulunmustur
[176, 177].

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisinde
kullanilan katekolaminerjik ilaglar da kemobeyin ile
iliskili dikkat eksikliklerine yardimci olabilir. Or-
nekler arasinda bir dopamin geri alim inhibitorii olan
bupropion; bir norepinefrin geri alim inhibitdrii olan
atomoksetin; ve hem dopamin hem de norepinefrin
mevcudiyetini artiran amfetamin ve metilfenidat var-
dir [178]. Bupropion ve metilfenidat, kansere bagl
(kemoterapi dahil) yorgunlugu azaltmis [179, 180],
ancak metilfenidatin depresyon ve bilissel islevler
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iizerinde higbir etkisi olmamustir. Yapilacak hayvan
modeli ¢aligmalari, insanlardaki bulgularin sonugla-
rin1 destekleyecek mekanizmalari agiga ¢ikaracaktir.

5.4. Noroinflamasyon ve gliyal hiicreleri

hedefleyen yaklasim

Noroinflamasyon, nérodejenerasyon i¢in 6nemli bir
risk faktorii olmaya devam etmektedir ve hem pe-
riferik hem de merkezi seviyelerde hedef alinabilir.
Birkag biiyiik 6l¢ekli ¢alisma, aspirin, ibuprofen ve
naproksen gibi recetesiz satilan steroid olmayan an-
tiinflamatuvar ilaglarin Alzheimer hastaligini 6nleme
veya tedavi etme iizerindeki etkilerini incelemistir.
Bununla birlikte, sonuglar yararlidan notre ve zarar-
liya kadar oldukga karigiktir [181]. Asirt inflamasyon
ve kan-beyin bariyerinin bozulmasi ile karakterize
bir hastalik olan multipl skleroz tedavisi i¢in onay-
lanan ilaglar, bagisiklik sistemini aktif olarak baski-
layarak calisir. Ornekler arasinda T ve B hiicrelerini
hedef alan kopakson, rituksimab ve kladribin ve ba-
gisiklik hiicrelerinin kan-beyin bariyerinden gegisi-
ni engelleyen natalizumab yer alir [182]. Bu ilaclar,
sistemik immiinosupresyon ve karaciger hasari gibi
ciddi yan etkilerle iligkili oldugundan, riskler kemo-
beyinde hafif biligsel bozulmay1 azaltmanin yararla-
rindan daha agir basabilir.

Noroinflamasyonu hedefleyen yaklasimlardan biri
de dogrudan astrositler ve mikroglia odaklidir. Son
kanitlar, mikrogliay1 spesifik olarak ortadan kaldiran
bir koloni uyarici faktor 1 reseptorii (CSF1R) inhibi-
torii olan PLX5622’nin metotreksatin neden oldugu
hafiza eksikliklerini engelleyebilecegini gdostermek-
tedir [107]. PLX5622 ayrica bir fare Alzheimer has-
taligr modelinde inflamasyonu azaltmig ve biligsel
eksiklikleri diizeltmistir [183]. Minosiklin, mikrog-
lia aktivasyonunu da baskilayan bir antibiyotiktir.
[184]. Bununla birlikte, Alzheimer hastalig1 ve trav-
matik beyin hasar1 hayvan modellerinde minosikli-
nin etkilerine iligkin bulgular ¢eliskilidir [185-188].
Minosiklin ayrica hafif Alzheimer hastaligt bulunan
kisilerde bilissel bozulmanin ilerlemesini 2 yillik bir
siire boyunca geciktirmemistir [189]. Bu sonuglar,
yan etkileri tetiklemeden biligsel bozulmay1 hafiflet-
mek i¢in daha spesifik mikroglia veya astrosit hedef-
li yaklasimlarin gerekli oldugunu gdstermektedir.

Kemoterapiyi takiben beyaz madde yolaklar: siklikla
tehlikeye girdiginden [190], oligodendrojenez ve mi-
yelinizasyonun iyilestirilmesi de bagka bir terapotik

stratejidir. OPC proliferasyonunu ve oligodendro-
jenezi destekleyen bir TrkB agonisti olan LM22A-
4’iin metotreksat kaynakli miyelin kaybini ve biligsel
bozuklugu diizelttigi bulunmustur [71]. Ayrica, OPC
transplantasyonu uzun siiredir multipl skleroz [191]
ve daha yakin zamanda omurilik yaralanmasi [192]
gibi demiyelinizan hastaliklarin tedavisi igin arasti-
rilmistir ve kemobeyin tedavisi i¢in de uygulanabilir.

6. Sonug¢

Son yillarda kemobeyin, kemoterapinin ciddi bir yan
etkisi olarak dikkat ¢ekmistir ve gesitli ¢aligmalar,
altta yatan mekanizmalar hakkindaki bilgiyi artirma-
ya baslamistir. Klinik agidan, klinisyenler, kemote-
rapi hastalar1 ve bakicilar1 arasinda kemobeyin riski
hakkinda farkindaligi artirmak icin cabalara ihti-
yag vardir. Boylece gozden kagabilecek olan hafiza
kayiplar1 gibi durumlar daha dikkatli bir gézlemle
aciga cikarilabilecektir. Hafif biligsel bozuklugu sap-
tamak icin tani araglarinin duyarliliginin iyilestiril-
mesi ve olasi hipokampal atrofi i¢in beyin manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRI) ve hipometabolizma
i¢cin pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi noro-
goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi, kemobeynin
teshis edilmesindeki giivenilirligi artiracaktir. Ek
olarak, norodejeneratif hastaliklarda belirlenen bazi
genetik risk faktorlerinin (6rnegin apolipoprotein
E’de (APOE) [193, 194] veya COMT’ daki varyas-
yonlar gibi) kanserden kurtulan hastalarda kemobe-
yin gelistirme riski olup olmadigini belirlemek tizere
epidemiyoloji calismalarimin da yapilmasi gereklidir.
Tedaviden hemen sonra kemobeyin semptomlari
gostermeyen kanserden kurtulanlar da daha sonraki
yasamlarinda norodejeneratif hastaliklar gelistirme
riski altinda olabilir. Temel bilim agisindan, insan-
larda gozlenen kemobeynin karmasikligini simiile
eden ve gizliligini daha iyi agiga ¢ikaracak hayvan
modelleri olusturmak i¢in ¢abalara ihtiya¢ vardir.
Ornekler arasinda, yash veya timér tasiyan ve tek
bir ilag yerine ilag kombinasyonlarint alan hayvan
modellerinin kullanilmasi yer alir. Kemobeyin ¢ali-
sirken hafiza kazanimini dlgen gorevlere ek olarak,
calisma bellegini, dikkati ve yiiritiicli islevleri 06l-
¢en gorevlere de ihtiyag vardir. Ayrica belirli biligsel
modalitelerin, anatomik bdlgelerin veya hiicre po-
piilasyonlarinin daha savunmasiz olmasi, terapotik
bilesikler gelistirme ¢abalarna daha fazla yardime1
olacaktir. Kemobeyine neden olan olas1 patofizyolo-
jik mekanizmalar1 hedefleyen yaklagimlarla gelecek
umut vericidir.
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