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Ö
Z 

Gelişen kanser tedavileri ve artan tedavi sonrası yaşam süreleriyle birlikte, kanser tedavisinin yol açtığı sorunlar 
daha belirgin hale gelmiştir. Kemoterapi gibi birçok tedavi, sistemik olarak uygulanmakta olup bu da ciddi sistemik 
yan etkilere neden olmaktadır. Kanser tedavisi sürecinde ve sonrasında, bilişsel kayıplar ortaya çıkabilir. Bu 
kayıplar, yürütücü işlevlerde bozulma, dikkat ve hafıza sorunları, kelime bulma güçlüğü ve yeni beceriler 
edinememe gibi belirtilerle kendini gösterebilir. Bu durum, "kemobeyin" olarak adlandırılmaktadır. Kemoterapi 
sonrası bilişsel bozulma yüksek oranlarda gözlemlenebilir ve bazı durumlarda uzun süreli olabilir. Bu da yaşam 
kalitesinde düşüşe ve işlevsellik kaybına neden olabilir. Kemobeyin patofizyolojisi üzerine öne sürülen 
mekanizmalar arasında, kan-beyin bariyeri bütünlüğünün bozulmasıyla geçirgenliğin ve beyin hassasiyetinin 
artması, deoksiriboz nükleik asit (DNA) hasarı ve buna bağlı DNA onarımı eksiklikleri, telomer kısalması, oksidatif 
stres, proinflamatuar sitokinler ve nöroinflamasyon-nörotoksisite, nöronal genetik yatkınlık ve epigenetik 
değişiklikler, kemoterapi sonrası hormonal değişiklikler, reaktif oksijen radikalleri ve etkileri, spinal ve dentritik 
arborizasyon kaybı, mikrotübül disentegrasyonu, azalmış nörogenesis, nörotransmitter değişiklikleri, 
mitokondrial disfonksiyon ve spinal dansite kaybı yer almaktadır. Bu derleme, güncel literatür bilgileri eşliğinde 
kemobeyin özellikleri, klinik belirtileri, patofizyolojisi ve kemobeyini önlemeye ya da tedavisine yönelik 
seçeneklerin değerlendirilmesini amaçlamaktadır. 
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Advancements in cancer treatment and the consequent increase in post-treatment survival have brought the 
challenges associated with cancer therapy into sharper focus. Many treatment modalities, such as chemotherapy, 
are administered systemically, leading to significant systemic side effects. Cognitive impairments, including 
deficits in executive functions, attention, memory, word finding difficulties, and the inability to acquire new skills, 
can arise during and after cancer treatment, a phenomenon known as "chemo brain." Post-chemotherapy cognitive 
impairment can be observed at high rates and may persist long-term in nearly one-third of cases, resulting in a 
decline in quality of life and functional impairment. Proposed mechanisms underlying the pathophysiology of 
chemo brain include disruption of blood-brain barrier integrity leading to increased permeability and brain 
susceptibility, DNA damage and associated deficiencies in DNA repair, telomere shortening, oxidative stress, pro-
inflammatory cytokines and neuroinflammation-neurotoxicity, neuronal genetic susceptibility and epigenetic 
changes, post-chemotherapy hormonal alterations, reactive oxygen radicals and effects, loss of spinal and 
dendritic arborization, microtubule disintegration, reduced neurogenesis, neurotransmitter alterations, 
mitochondrial dysfunction, and loss of spinal density. This review aims to evaluate the characteristics, clinical 
manifestations, pathophysiology, and options for prevention or treatment of chemo brain, accompanied by 
current literature findings, thereby contributing to the existing body of knowledge. 
Keywords: Cancer, chemotherapy, chemobrain, blood-brain barrier, cognitive loss 

Giriş 

Kanser tüm dünyada giderek artış gösteren, hemen her yaşta görülebilen, belirgin morbidite ve mortaliteye 
neden olan ve tedavi sürecindeki gelişmelere rağmen halen bazı türlerinde kür imkanının düşük olduğu, 
tekrarlayabilen bir hastalıktır (Piña-Sánchez ve ark. 2021).  Deoksiriboz nükleik asit (DNA) hasarı 
düzeltilmesindeki hatalar, normal şartlarda ölmesi gereken anormal  hücrelerin yaşamaya devam etmesi ve 
kontrolsüz çoğalması yoluyla kanser ortaya çıkar. Vücudun hemen her yerinden köken alabilir ve köken aldığı 
doku ile yanındaki doku ve organlara yayılabilir. Aynı zamanda çeşitli vücut yolakları yoluyla (kan damarları, lenf 
ağları, beyin-omirilik sıvısı vb.) başka yerlere göç ederek yayılım gösterebilir. Bu yayılıma ‘’metastaz’’ adı verilir 
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(Piña-Sánchez ve ark. 2021). Kanser dünya çapında önde gelen ölüm nedenidir ve 2020'de yaklaşık 10 milyon 
ölüme, yani neredeyse altı ölümden birine neden olmuştur. Amerika Birleşik Devletleri'nde 2024 yılında 2 
milyon yeni kanser vakasının ve 611.720 kanser ölümünün meydana geleceği öngörülmektedir (Dizon ve Kamal 
2024). Çok fazla sayıda kanser türü bulunmaktadır. Tüm dünyada en sık görülen kanser türleri kadınlarda meme 
ve erkeklerde akciğer kanseri olup, 2020 yılında kanserden  ölüm nedenlerinde birinci sırada akciğer kanseri 
almıştır (Piña-Sánchez ve ark. 2021). 

Sigara kullanımı, ultraviyole ışınlar, iyonize radyasyon, arsenik, asbest, aflatoksin, çeşitli virüsler ve daha birçok 
neden, kanser gelişimine neden olabilmektedir. Yaşla birlikte, vücudun hasarlı hücreleri elimine etme kapasitesi 
geriler ve kanser gelişme ihtimali de artar. Tüm dünyada yaşam süresinin giderek uzadığı ve yaşlı nüfusun arttığı 
göz önünde bulundurulursa, kanser vakalarının da dramatik olarak artacağı bir gerçektir. Kanser köken aldığı  
dokuya göre adlandırılır ve bu doku ve organ fonksiyonlarındaki anormallikler ve genel fiziksel belirtilerle 
kendini gösterir. Büyümeye devam ettikçe sorunları artar. Metastazla birlikte yeni kayıplar ve sorunlar eklenir. 
Bu nedenle kanserin önlenmesi ve erken teşhisi büyük öneme sahiptir (Piña-Sánchez ve ark. 2021).  

Kanser tedavisine yönelik çalışmalar devam etmekte ve çok çeşitli tedavi seçenekleri yer almaktadır. Ameliyat, 
kemoterapi, radyoterapi, kemik iliği transplantasyonu, kök hücre tedavisi, immümoterapi, hormonal terapi ve 
hedefe yönelik tedavi gibi seçenekler mevcut olup, kanser türüne ve kanserin büyüme aşamasına göre hangi 
yöntemin uygun olduğuna karar verilir. Bazı kanser türlerinde, birkaç tedavi seçeneği birlikte ya da art arda 
uygulanabilir. Geleneksel kemoterapötik ajanlar ve immünoterapi ya da hedefe yönelik tedavi gibi daha yeni 
tedaviler de dahil olmak üzere çoğu tedavi, ciddi, bazen uzun süreli veya geri dönüşü olmayan yan etkilerle 
ilişkilidir. Saç-kirpik vb. dökülmesi, iştah ve kilo kaybı, bulantı-kusma, üreme fonksiyonu bozulukları, immün 
baskılanma ile enfeksiyonlara yatkınlık ve basit patojenlerle bile ciddi enfeksiyon tabloları geliştirme en iyi 
bilinen kanser tedavisi yan etkileridir. Bu tedavi seçenekleri beyin üzerinde de olumsuz etkilere yol 
açabilmektedir (Piña-Sánchez ve ark.2021, Rao ve ark. 2022, Dizon ve Kamal 2024).  

Artan tedavi seçenekleri, beklenen yaşam sürelerinde uzama kanser tedavisinin uzun dönemli yan etkilerini daha 
önemli hale getirmektedir. Bu nedenle kanser tedavisinin bilinen yan etkilerinin yanı sıra özellikle uzun dönemli 
nörobilişsel yan etkileri de araştırma konusu olmaktadır. Kemobeyin yeni tanımlanmış bir kavram olmakla 
birlikte literatürde giderek daha fazla araştırma konusu olmaktadır. Bu derleme çalışmasında kemobeyin 
kavramı genel olarak ele alınmış, tanı ve tedavi konusunda yaklaşımlara bir bakış açısının sunulması 
hedeflenmiştir.  

Kemobeyin Tanımı  

Kanser tedavisi sırasında ve sonrasında ortaya çıkabilecek düşünme ve hafıza sorunlarını tanımlamak için 
kullanılan terimdir. Kemo sislenmesi (chemofog), kansere-kemoterapiye bağlı bilişsel bozukluk (Chemotherapy 
Induced Cognitive Impairment-CICI) gibi isimlerle de anılmaktadır. Özellikle kemoterapi birçok vücut hücresini 
hasarlayabilir. Hastalanan hücreler beyin hücreleri olduğunda ya da indirmek nedenlerle kemoterapiye bağlı 
beyin hücresi hasarı ve bilişsel kayıp oluştuğunda, kemobeyinden bahsedilir. Aslında kemoterapiye bağlı beyin 
hasarı ilk olarak 1980’ de fark edilmiş, günümüze kadar artan çalışma sonuçlarıyla desteklenmiştir (Piña-Sánchez 
ve ark. 2021).  Kemobeyin ya da kemoterapiye bağlı beyin hasarı tanımlaması ise ilk olarak 2002 de 
gerçekleşmiştir (Ahles ve Saykin 2002).  

Kemobeyin; öğrenme, bellek, dikkat ve yürütücü fonksiyon bozuklukları ile gider. Yaygınlığı %17-76 arasında 
değişmekte olup, bunların %17-35’ i ise uzun vadeli etkiler olup, 10 yıldan uzun süre devam edebilmektedir 
(Ahles ve Saykin 2002, Wefel ve Schagen 2012, Nguyen ve Ehrlich 2020).  Süreğen olan bu bilişsel kayıp, 
işlevsellikte gerileme ve yaşam kalitesinde düşmeye yol açarak tolere edilemeyebilir. Çalışmalar arası bu denli 
farklı sonuçların olması, yöntem farklılıkları, kemobeyini değerlendirebilecek uygun bir ölçeğin bulunmaması, 
kemobeyinin klinik görünümü ve yeti yitimi sonuçları ile ölçek değerlendirmelerinin korele olmaması olarak 
değerlendirilebilir.  

Kanser tanısı cidddi bir ruhsal yük oluşturmaktadır.  Ayrıca kanserin kendisi deyeti yitimi ve işlevsellik 
kayıplarıyla bilişsel süreci etkileyebilmekte, özellikle beyin tümörü ya da beyne metastaz varlığında, bu kayıplar 
daha da belirgin hale gelebilmektedir. Bununla birlikte tüm bu faktörlerin etkisi dışlansa bile, kemoterapinin 
kognitif kayba yol açtığı yönünde kanıtlar mevcuttur (Nguyen ve Ehrlich 2020, Rao ve ark. 2022). 

Kemobeyin tanısı konuşabilmesi için olmazsa olmaz gerekçe herhangi bir kanser tanısı, kanser tedavi süreci 
öyküsü ve bu süreçte gelişen kognitif kayıp varlığıdır. Kanser tanısının oluşturduğu kaygı ve depresyon yanı sıra, 
kanserin veya tedavi sürecinin oluşturduğu, kaşeksi, anemi, ağrı, uyku sorunları gibi sonuçlar da bilişsel kaybı 
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etkileyebilmekte veya derinleştirebilmekte, ancak kemobeyin için olmazsa olmaz koşullar arasında yer 
almamaktadırlar. Kanserin tipi ve yeri, kullanılan tedavi yöntemleri ve kemoterapotikler ile yaş, diğer bedensel 
hastalıklar ve kullanılan tedavi ilaçları da kemobeyini etkileyebilen faktörlerdendir. Kemobeyin risk faktörleri 
arasında beyin tümörü ve beyne yayılan kanser varlığı, daha yüksek dozda kemoterapi veya radyoterapi, direk 
beyne radyoterapi uygulaması, küçük yaşta olma ve artan yaş risk faktörleri arasında sayılmaktadır.   

Kemobeyinin nasıl ortaya çıktığına dair henüz kesin sonuçlar bulunmamakla birlikte, birden çok mekanizmanın 
yol açtığı öne sürülmektedir. Kemoterapinin  neden olduğu kan beyin bariyeri (KBB) bütünlüğü bozulması ile  
geçirgenliğinin ve beyin hassasiyetinin artması, DNA hasarı ve buna bağlı DNA onarımı eksiklikleri, Telomer 
kısalması, Oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinler ve nöroinflamasyon-nörotoksisite, Nöronal genetik 
yatkınlık ve epigenetik değişiklikler, kemoterapi  sonrası hormonal değişiklikler, reaktif oksijen radikalleri ve 
etkileri, spinal ve dentritik arborizasyon kaybı, mikrotübül disentegrasyonu, azalmış nörogenesis, 
nörotransmitter değişiklikleri, mitokondrial disfonksiyon ve spinal dansite kaybı olarak değerlendirilmektedir 
(Nguyen ve Ehrlich 2020, Rao ve ark. 2022).  

Kemobeyin Patofizyolojisi 

Kan-Beyin Bariyeri (KBB) Hasarı 

KBB beyin dokusunu patojenlerden ve toksik maddelerden koruyan, iyonik homeostazı ve besin tedarikini 
sürdüren, beyindeki mikrodamarlar seviyesinde yer alan ve tahmini toplam alanı 12 ile 18 m2 arasında olan, 
beyin ile kan arasındaki en büyük arayüzü temsil eden yapıdır. Başka bir deyişle merkezi sinir sistemi düşük 
hücre proliferasyonuna sahip ve kan beyin bariyeri tarafından korunmaktadır. KBB beyin dokusu için 
kemoterapötik ajanlara karşı da önemli koruyucu bir bariyer olarak görev yapmaktadır. KBB ait vasküler endotel 
doku diğer dokulardan farklı şekilde hücresel bir organizasyon göstermektedir. Bu da beyin dokusu açısından 
koruyucu bir faktör olarak tedavi sürecinde nörolojik komplikasyonlara karşı önleyici bir rol oynamaktadır. 
Ancak yine de konfüzyon, ensefalopati, epileptik nöbetler, baş ağrısı, miyelopati, görme sorunları gibi nörolojik 
komplikasyonlar kemoterapi tedavisi esnasında gözlenebilmektedir. KBB serebral kılcal damarları kaplayan 
endotelyal hücrelerden oluşur, çevredeki astrositler, perisitler ve mikroglialar ise endotelyal hücrelerle 
etkileşime girerek KBB'nin fonksiyonunu destekler.  KBB nörovasküler bir bekçi gibidir.  KBB bazı molekülleri 
geçirirken, bazılarının girişini engeller. Endotel hücreleri arasında, geçirgenliğin sıkı bir şekilde kontrol edildiği 
sıkı bağlantılar (tight junction-TJ) bulunmaktadır.  Astrositler, perisitler ve nöronları endotellere bağlayan temel 
sinyal yolakları mevcuttur. Yani bu hücreler de dolaylı yollardan KBB geçirgenliğini düzenler. Bu mesaj sistemleri 
TJ’larla da  bağlantı kurarak onları sıkılaştırır ya da gevşetebilir. Bu da endotelyal geçirgenliği değiştirir (Arvanitis 
ve ark. 2020). 

KBB ilaçların ve dolayısıyla kemoterapotik ajanların da beyne geçişini düzenler. Küçük moleküllerin %98'den 
fazlası MSS içine giremez. Yalnızca Lipinski'nin beş kuralına uyan ilaçlar (moleküler ağırlığı 500 Da'dan az, 
lipofilisite, en fazla beş hidrojen bağ donörü, en fazla 10 hidrojen bağ alıcısı, oktanol-su bölünme katsayısı log P 
değeri 5'ten büyük olmayan) KBB geçirgenliği için gerekli özelliklere sahiptir (Lipinski ve ark. 2001). Paklitaksel 
ve 5-florourasil gibi bazı kemoterapotik ajanların az da olsa beyne geçebildiği gösterilmiştir (Wardill ve ark. 
2016).  Bununla birlikte ilaçların beyne ulaşması için intratümöral, intratekal ya da intranazal uygulamalar 
yapılabilmektedir.  Koroid pleksus ve sirkumventriküler organlar gibi bazı beyin bölgelerinde KBB fizyolojik 
olarak yoktur. Bu bölgelerden beyne geçiş daha kolay olacaktır (Arvanitis ve ark. 2020).  

Primer beyin tümörleri varlığında ya da beyne metastazlarda da, KBB yapısı değişebilir ve geçirgenliği artabilir. 
Bu da hassas beyin dokusunun etkilenmesine yol açabilir. Bununla birlikte kanser dokusu büyümek için daha 
fazla beslenme ihtiyacı duyar ve yeni damarsal yolakların oluşmasına yol açabilir. Oluşan bu damarsal yapıların 
da geçirgenliği farklı olabilir (Arvanitis ve ark. 2020). Birçok kemoterapi ajanı reaktif oksijen radikalleri (ROR) 
üretebilmektedir. Bunlar oksidatif stres ve başka yolaklarla KBB yapısını bozabilir, beyin dokusuna geçerek 
burada da aynı yolaklarla hasara yol açabilir.  Çeşitli kemoterapi  rejimleri alan kanser hastalarında yüksek 
periferik sitokinler de gözlemlenmiştir.Yine bazı kanser türlerinde doğrudan periferik sitokin artışı olabilir.  
Periferik sitokinlerin artışı doğrudan KBB ni geçebilir ve mikroglia ve astrositleri daha fazla sitokin salgılamak 
için aktive edebilir. Bu sitokinler aynı zamanda glial hücreleri aktive ederek ve yerel inflamatuar yanıtı 
tetikleyerek, beyin dokusunda oluşan hasara katkı sunar (Ren ve ark. 2019, Nguyen ve Ehrlich  2020).Toll-like 
receptor 4 (TLR4) transmembran proteini, kemoterapi sonrasında KBB bütünlüğünü etkileyen bir olası 
faktördür. TLR4'ün aktivasyonu, pro-enflamatuar sitokinler ve kemokinlerin üretilmesine ve intraselüler NF-
κB'nin aktivasyonuna yol açar (Vaure ve Liu 2014). Kanıtlar TLR4 sinyalinin kemoterpiye bağlı nöro-
enflamasyon ve nörotoksisitede rol oynadığını gösterir (Wardill ve ark. 2016b). 
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Birçok kemoterapötik ajan ROS üretip hem periferde hem de beyinde DNA ve protein hasarı ile ilişkilidir 
(Butterfield 2014). Kansere bağlı ve kemoterapi sürecindeki immün yanıtlar oksidatif mekanizmaları 
tetikleyerek ROR artışına neden olur. ROR aynı zamanda KBB oksidatif hasarını, sıkı bağlantı modifikasyonunu 
ve matriks metaloproteinaz aktivasyonunu tetikler (Pun ve ark. 2009). Ayrıca ROR glial hücreleri de aktive 
ederek sitokin artışı ve bunlara bağlı hasar artışına yol açabilir. ROR yüksekliği ve kararsız ortam, mitokondri 
fonksiyonlarında bozulma ve buna bağlı hasara da yol açabilir (Tangpong ve ark.2006,  Tangpong ve ark. 2007,  
Moruno-Manchon ve ark. 2016). 

DNA Hasarı ve İlişkili DNA Onarım Hataları  

Kemoterapötik ilaçlar, özellikle DNA'yı hedef alan ajanlar, post-mitotik nöronlarda DNA hasarına neden olabilir, 
bu da yaşlanmayı hızlandırarak hücre ölümüne yol açar (Hoeijmakers 2009, Maynard ve ark. 2015). Post-mitotik 
beyin ayrıca azalmış DNA onarım kapasitesi sergiler. Mismatch onarımı, homolog rekombinasyon ve non-
homolog uç birleştirme gibi bazı DNA onarım yolları replikasyonla ilişkilidir ve bu nedenle bölünmeyen 
nöronlarda daha az aktiftir (Maynard ve ark. 2015). Bu nedenle, kemoterapi nedeniyle biriken DNA hasarı, 
nöronal işlev bozukluğunu ve ölümü hızlandırabilir. 

Düzenli hücre bölünmesi geçirmeyen nöronlarda, DNA hasarını onarma yeteneği sınırlıdır. Hücreleri çoğaltmada 
daha etkili olan DNA onarım süreçleri, bu bölünmeyen hücrelerde o kadar verimli çalışmaz. Bu, kemoterapi 
kaynaklı DNA hasarına maruz kalan nöronların iyileşme olasılığının daha düşük olduğu anlamına gelir; bu da 
uzun vadeli bilişsel bozukluklara yol açabilir ve nörodejenerasyonu hızlandırabilir. Nöronlarda DNA hasarının 
birikmesi sinaptik işlevi bozabilir, öğrenmeyi ve hafızayı bozabilir ve nörobilişsel bozuklukların patogenezine 
katkıda bulunabilir. Bu nedenle, kemoterapi kaynaklı DNA hasarı, kemoterapi beyninin gelişiminde önemli bir 
faktör olabilir, bilişsel gerilemeyi şiddetlendirebilir ve kanser tedavisi sırasında ve sonrasında beyin işlevini 
bozabilir (Maynard ve ark. 2015). 

Oksidatif Stres ve Etkisi 

Kemobeyin etyolojisine yönelik önerilen en önemli mekanizmalardan biri de oksidatif strestir.  Aşırı aktive 
olmuş reaktif oksijen radikalleri (ROS), protein ve DNA hasarı, toksisite ve nöronal ölüm  ve mitokondri ile 
bağlantılı mutasyona uğramış proteinlerle yakından ilişkilidir (Chaturvedi ve Flint 2013, Valko ve ark. 2015). 
ROS'lar aşırı konsantrasyonlara ulaşınca veya antioksidan mekanizmaların zarar verici reaksiyonları dengeleme 
yeteneği azalınca  bu etkiler daha belirgin hale gelir (Popa-Wagner ve ark. 2013). Beyin, büyük bir oksijen 
tüketicisi olması nedeni ile, ROS saldırılarına özellikle duyarlıdır. Beyindeki lipid peroksidasyonu, ve DNA 
seviyesinde oksidatif modifikasyonlar, aşırı ROS üretimi ile beyin dokusu ve DNA hasarı ile sonuçlanır (Gaman 
ve ark. 2016). Birçok kemoterapötik ajan ROS üretir ve hem periferde hem de beyinde DNA ve protein hasarı ile 
ilişkilidir (Butterfield 2014). Kansere bağlı ve kemoterapi sürecindeki immün yanıtlar oksidatif mekanizmaları 
tetikleyerek ROS artışına neden olur. Kemoterapi sırasında plazmada salınan en önemli sitokinin TNF alfa 
olduğu ve bunun MSS'ye doğrudan oksidatif etki yaparak nöronal hasara yol açabileceği belirtilmektedir (Keeney 
ve ark. 2013). 

ROS aynı zamanda KBB oksidatif hasarını, TJ modifikasyonunu ve matriks metaloproteinaz aktivasyonunu 
tetikler (Pun ve ark. 2009).  Ayrıca ROS glial hücreleri de aktive ederek sitokin artışı ve bunlara bağlı hasar 
artışına yol açabilir. ROS yüksekliği ve kararsız ortam, mitokondri fonksiyonlarında bozulma ve buna bağlı 
hasara da yol açabilir (Tangpong ve ark. 2006  Tangpong ve ark. 2007, Moruno-Manchon ve ark. 2016). Sonuç 
olarak, oksidatif stres, beyin hücrelerine kapsamlı hasar vererek, BBB'yi bozarak ve inflamatuar ve dejeneratif 
süreçleri tetikleyerek kemobeyin gelişiminde önemli bir rol oynar. Terapötik müdahaleler yoluyla oksidatif strese 
değinmek, kanser tedavisinde bilişsel yan etkileri azaltmada önemli olabilir. 

İnflamatuar süreçler ve Sitokin artışı  

Kronik inflamasyon bilişsel kayıp açısından önerilen mekanizmalardan biridir. MSS deki astrositler ve 
mikroglialar aktive olduktan sonra lokal inflamatuar sitokinler üretebilirler. Yine periferik dokularda üretilen 
sitokinler de beyin dokusuna geçerek, lokal inflamosyonu tetikleyebilir (Gutmann 2019). Bazı kanser türlerinde 
doğrudan periferik sitokin artışı olabilir. Kemoterapi tümör hücreleri ölümü ve çevre doku hasarı ile ya da direk 
etki ile de sitokin artışına yol açabilir (Rao ve ark. 2022) Artmış periferik inflamatuar sitozin düzeyi, ağır 
kemoterapi rejimleri verilen kanser sonrası hayatta kalan hastalarda saptanmıştır (El-Agamy ve ark. 2018). Bazı 
hayvan çalışmalarında kemoterapotiklerin beyin dokusunda mikrogiliaları aktive ederek sitokin salınımını 
tetiklediği de gösterilmiştir (Seigers ve ark. 2010, Edwardson ve ark. 2017). Birçok inflamatuar sitozin KBB ni 
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geçebilir ve mikrogilia ve astrositleri aktive ederek sitozin salınımını artırabilir (Ren ve rak. 2019). Ancak 
nöroinflamasyon ve periferal sitozin ilişkisi net olarak anlaşılabilmiş değildir (Nguyen ve Erlich 2020).  

KBB yapısında bulunan Toll-like receptor 4 (TLR4) transmembran proteini aktivasyonu, pro-enflamatuar 
sitokinler ve kemokinlerin üretilmesine ve intraselüler NF-κB'nin aktivasyonuna yol açar (Vaure ve Liu 2014). 
Kanıtlar TLR4 sinyalinin kemoterapiye bağlı nöro-enflamasyon ve nörotoksisitede rol oynadığını göstermektedir 
(Wardill ve ark. 2016b). Yine bir çalışmada inflamatuar sitokinlerden interlökin (IL) 1 b ve IL-6 nın 
kemoterapiyle ilişkili bilişsel kayıpta rolü olabileceği gösterilmiştir (Cheung ve ark. 2015). 

KBB’ni geçemeyen inflamatuar sitokinler beyin vasküler yapısındaki enfotelyal hücrelere yapışarak; adezyon 
molekülleri, kemokinler nitrik oksit (NOS) ve prostoglandinler gibi diğer inflamatuar süreçleri oluşturabilirler. 
Bu süreçler beyin dokusunda oksidatif stresi tetikleyerek, yeni inflamatuar sitokin üretimleri ve 
nöroinflamasyon artışına yol açabilir (Rao ve ark. 2022). Prekilinik çalışmalarda, Doksurobusinin KBB ni 
kolaylıkla geçebilen TNF alfa sitokinini artırdığı, bunun da NOS ve ROS artışı ile beyin dokusu mitokondrisinde 
oksidatif stresi artırdığı saptanmıştır (El-Agamy ve ark. 2019).  

Nörotransmitterler  

Kemobeyin oluşumuyla ilgili değerlendirilen alanlardan biri de nörotransmitter (NT) seviyelerinin değişimi ve 
etkileridir. NT rolünü destekleyen kanıtlar, kanserden kurutlanlarda yapılan katekol-O-metiltransferaz (COMT) 
polimorfizm çalışmalarından gelir. COMT, dopamin, epinefrin ve norepinefrin metabolizmasını düzenler 
(Sheldrick ve ark. 2008). Özellikle COMT Val158Met polimorfizmi (rs4680) için, Val alleli daha yüksek COMT 
enzimatik aktivitesi ile ilişkilidir ve dolayısıyla daha düşük kortikal dopamin varlığına yol açar (Small ve ark. 
2011). Sonuç olarak, en az bir Val alleli taşıyan kanserden kurtulanlar, daha düşük dopamin rezervleri nedeniyle 
daha yüksek kemobrain gelişme riski taşırlar (Small ve ark. 2011). Bir başka COMT varyantı olan rs165599 G/G 
de meme kanseri hastalarında kemobrain riskini artırmaktadır (Cheng ve ark. 2016). 

Doksorubisin enjeksiyonu sonrası farelerde hem korteks hem de dentat girusta glutamat alımının yavaşladığı 
gözlemlenmiştir (Thomas ve ark. 2017). Karboplatin ve 5-fluorourasil enjeksiyonlarından sonra striatumda 
dopamin salınımında azalma da bildirilmiştir (Kaplan ve ark., 2016; Jarmolowicz ve ark. 2019). Karboplatin 
enjeksiyonundan sonra raphe çekirdeğinde serotonin salınımının da azaldığı rapor edilmiştir (Kaplan ve ark. 
2016). Doksorubisin ile tedavi edilen sıçanların hipokampusunda artmış asetilkolinesteraz aktivitesi ve asetil 
kolin öncüsü olan kolinde azalma da gözlemlenmiştir (El-Agamy ve ark. 2018, Keeney ve ark. 2018). Yine 
doksorubusin enjeksiyonu sonrası azalmış dopamin ve serotonin seviyeleri gözlenmiştir (Du ve ark. 2021). Bu 
sonuçlar azalmış NT aktivitelerinin kemobeyinde bir faktör olabileceğini düşündürmektedir (Rao ve ark. 2022). 
Bu verilere rağmen ilişkinin mekanizması henüz belirlenmiş değildir. Farklı kanser türleri ve farklı tedavi 
süreçlerinde, nörotransmitterlere odaklanan daha ileri çalışmalara ihtiyaç mevcuttur. 

Spinal ve Dentritik Arborizasyon Kaybı  

Dendritler ve dikenler, öğrenme, hafıza ve yürütücü işlevler için gerekli olan sinaptik plastisiteyi düzenler 
(Forrest ve ark. 2018). Her iki yapı, özellikle dikenler, olgun nöronlarda dinamik kalır ve bu sayede öğrenme ve 
yeni deneyimlere uyum sağlama için gereken plastisiteyi kolaylaştırır. Dendritler ve dikenler, glutamat 
toksisitesi gibi çeşitli faktörler nedeniyle azalır (Forrest ve ark. 2018). Bu kayıplar, korteksin incelmesine yol açar 
ve kemoterapi tedavisinden sonra kanserden kurtulanların beyinlerinde gri madde azalmasını açıklayabilir. 
Kemoterapi takiben rodent modellerinde dendritik ve diken karmaşıklığının azaldığı gözlemlenmiştir (Andres 
ve ark. 2014, Acharya ve ark. 2015, Groves ve ark. 2017, Kang ve ark. 2018). Ek olarak, singulat kortekste de 
diken sayısı ve dendritik dallanma azalmıştır (Zhou ve ark. 2016). Kemobeyin, kemoterapi ve arborizasyon 
kaybına ilişkin çalışmalar sınırlı olup, ilişkisini daha geniş kapsamlı ve daha geniş beyin bölgelerinde araştıracak 
çalışmalara ihtiyaç mevcuttur.  

Genetik Faktörler ve Epigenetik Modülasyon  

Kemobeyin patofizyolojisine dönük önerilen mekanizmalardan biri de genetik yatkınlıktır. Meme kanserinden 
hayatta kalanlar ile yapılan çalışmalarda, bilişsel fonksiyonlardaki kayıpla ilişkili ya da nedeni olabilecek üç gen  
tek (single) nükleotit poliformizmi (SNP) saptanmıştır: Apolipoprotein E (APOE), Beyinden Üretilen Nörotrofik 
Faktör (BDNF) ve katrekol-O-metil transferiz (COMT) (Cheng ve ark. 2016). APOE e4 varyantını taşıyan 
kanserden hayatta kalanlarda bilişsel eksilikler ve hipokampal volümde azalma gibi sonuçlar bulunmuştur 
(Koffie ve ark. 2012). BDNF met alleli bilişsel gerilemeden koruyucu gibi görünmektedir. BDNF val66 
mutasyonuna sahip kanserden hayatta kalanlarda daha düşük BDNF seviyeleri ve dolayısıyla bilişsel kayıba 
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yatkınlık bulunurken, BDNF met laleline sahip hayatta kalanlarda BDNF plazma seviyeleri değişmemiş olarak 
bulunmuştur (Savitz ve ark. 2006, Tan ve ark. 2019). Kemoterapi alan kanserden kurtulanların yer aldığı kesitsel 
bir çalışma, COMT-Val genetik değişikliğini taşıyanların farklı bilişsel alanlarda kötü performans sergilediğini 
bildirmiştir. Ayrıca, COMT-Val değişikliğini taşıyan kanserden kurtulanlar, aynı genetik değişikliği taşıyan 
sağlıklı bireylere göre dikkat testlerinde daha kötü performans göstermiştir (Erickson ve ark. 2010, Dooley ve 
ark. 2016). 

Kemobeyin için değerlendirilen olası mekanizmalardan biri de kemoterapinin epigenetik yeniden 
programlamaya neden olması ve kalıcı bozukluğa yol açmasıdır (Wang ve ark. 2015). Bir çalışmada kanserden 
hayatta kalanların, kemoterapi sonrası birçok biyolojik sorunla karşılaştığı bulunmuştur (Heim ve Binder 2012). 
Kemoterapiye maruz kalan tümörlü fareler, gen ifadesinin transkripsiyon sonrası regülasyonunda daha belirgin 
bir bozulma, özellikle prefrontal kortekste miRNA değişiklikleri göstermiştir. miRNA düzensizliği, BDNF 
seviyelerinin değişmesiyle ilişkilendirilmiştir (Kovalchuk ve ark. 2017). Epigenetik değişikliklerin kemobeyinle 
ilişkisine dair henüz kanıtlar sınırlıdır. Kemoterapiye sekonder epigenetik değişikliklerin etkisini 
değerlendirebilecek dahi ileri çalışmalara ihtiyaç mevcuttur 

Kemoterapinin Bilişsel İşlevler Üzerine Etkisi  

Kanser hastalarında yeni tedavi seçenekleri, daha iyi sağlık hizmetleri, erken tanı ve tedavi yöntemleri ile giderek 
artan sağ kalım oranları ile kemoterapiye bağlı uzun dönemli yan etkiler çok daha fazla ilgi çekmeye başlamıştır. 
Tarihsel olarak bakıldığında önceleri kemoterapinin daha çok kemik iliği baskılama, periferik nörotoksisite gibi 
yan etkilerine odaklanılmaktaydı. Ancak son zamanlarda kemoterapi tedavisine bağlı hastalarda hafıza, dikkat 
sorunları gibi nörobilişsel alanda kayıplar dikkati çekmiştir. Bu durumda klinisyenlerin kemoterapinin 
nörobilişsel yan etkilerine odaklanmasını sağlamıştır. Hastaların kemoterapi tedavisinden sonra özellikle 
yürütücü işlevlere ait kısa ve uzun dönemli yakınmaları mevcuttur. Bu durum kemoterapinin bilişsel işlevleri 
olumsuz etkileyen yan etkilerine dikkati çekmiştir ve kemobeyin kavramı ortaya atılmıştır. Henüz yeni bir 
kavram olarak ele alınan kemobeyin kavramı kemoterapinin kısa ve uzun vadede bilişsel işlevlere olan etkisini 
tanımlamak için kullanılmıştır. Kemobeyine ait giderek artan sayıda araştırma literatüre kazandırılmaktadır. 
Kemoterapi ajanlarının bilişsel yan etkileri ve bu yan etkileri azaltmaya ve önlemeye yönelik stratejiler giderek 
önem kazanmaktadır (Silberfarb 1983).   

Kemobeyin ile ilgili Klinik Özellikler 

Kemoterapi tedavisi alan hastalar sıklıkla nörobilişsel bir yakınma dile getirmektedir ve bu durum geçmişte daha 
çok hastalığın yarattığı strese atfedilmiştir. Ancak son zamanlarda kemoterapinin nörobilişsel işlevlere direk 
etkisi olduğu düşünülmektedir. Hastalarda akut tedavi döneminde unutkanlık, konsantrasyon güçlüğü 
yakınmalar olmakla birlikte bu yakınmalar tedaviden yıllar sonra da görülebilmektedir. Kemoterapi tedavisine 
bağlı bilişsel işlevlere ait araştırma yapmanın zorluğu nedeniyle bilişsel işlevlerde bozulmaya ait net bir oran 
henüz yoktur. Çalışmalar geniş bir yelpazede oranlar bildirmektedir. bu oranlar çalışmanın dizaynı, takip süresi, 
verilen ilaç grupları gibi faktörlerden etkilense de birçok araştırma kemoterapi tedavisi sonrası bilişsel kayıp 
olduğunu göstermiştir (Hurria ve ark. 2007, Whittaker ve ark. 2022). Janelsins ve arkadaşlarının (2017) yaptığı 
bir çalışmada meme kanseri tanılı ve kemoterapi almış hastaların %36,5 inde 1 yıllık takip sonrası nörobilişsel 
kayıp saptanmıştır. Yine aynı şekilde Wefel ve arkadaşlarının (2010) yaptığı bir çalışmada da hastaların 
%29’unda uzun vadede nörobilişsel kayıp gözlenmiştir. Bu alanda özellikle çocukluk çağı kanserlerinin uzun 
vadedeki akademik başarıya etkisine dair çalışmalar fikir vermektedir. Özellikle erken yaşta kemoterapi alan 
çocukların öncesi ve sonrasında okul başarısında düşüş yaşaması, kardeşleri ile yapılan nörobilişsel 
incelemelerde hastalarda bilişsel kayıp gösterilmesi bu alanda önemli verileri oluşturmaktadır. Araştırmalarda 
hastaların özellikle hafıza yakınmaları olması nedeniyle hipokampüse odaklanılmıştır. Yine en belirgin 
yakınmalar ise dikkat ve konsantrasyonda bozulma, kısa süreli hafızanın geri getirilmesinde sorun yaşama 
şeklindedir (Ahles ve Saykin 2007, Dikerman 2007, Yang ve Moon 2013). Bilişsel kayıplar hastalarda hayati 
tehlike yaratan bir durum olmamakla birlikte uzun vadede yaşam kalitesinde azalma ile ilişkilidir. Sıklıkla 
gözlenen yakınmalar hafıza kaybı, dikkat ve konsantrasyonda azalma, günlük işlerin yapılmasında zorlanma, 
kafa karışıklığı, zihinsel bulanıklıktır. Hafıza ve dikkate ait yakınmalar daha belirgin olsa da hastalarda sözel 
öğrenme, bilişsel işlem hızında azalma, ince motor becerilerde azalma gibi yakınmalarda görülebilmektedir. 
Klinikte gözlenen bu yakınmalar öznel yakınmalar olup, depresyon anksiyete bozuklukları gibi ruhsal 
bozukluklara da ikincil geliştiği düşünülebilmektedir. Bu aslında çok yanlış bir bakış açısı olmamakla birlikte 
çalışmalarda  da bu soruya yanıt aranmıştır. Bazı çalışmalar bu konuda hastaların bilişsel yakınmalarının 
depresyondan bağımsız olduğunu ve nörobilişsel testlerde bozulma olduğunu göstermişlerdir (Hutchinson ve 
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ark. 2012). Ancak bu ayrımı yapmak mevcut çalışmalarla birlikte her ne kadar kolay olmasa da çalışmalar bize 
kemoterapinin ruhsal bozukluklardan bağımsız nörobilişsel kayba yol açtığını düşündürmektedir.  

Kemoterapiye bağlı bilişsel azalma genellikle öznel  yakınmalardan oluşmaktadır. Unutkanlık, dikkatsizlik, 
yorgunluk gibi bazı silik bulgular kimi zaman hastanın kendisi tarafından bile fark edilememektedir. Hasta 
aslında kemoterapiye bağlı bilişsel kayıp yaşamaktayken kendisi bunun farkında olmayabilir. Bu noktada 
hekimlerin farkındalığı çok önemlidir. Kanser hastalarında ruhsal hastalıkların sorgulanması yanı sıra bilişsel 
işlevler de sorgulanmalıdır. Bu durum sadece yakın zamanda tanı almış hastalar değil uzun zaman önce tedavi 
almış hastalar içinde geçerlidir. Hekimin hastanın semptomlarını sorgulaması kemobeyin farkındalığı için 
önemli bir basamaktır. 

Risk Faktörleri  

Nöronal hasarlanma kemoterapi ajanlarının bilinen en önemli etkisidir ve doz bağımlıdır. Kullanılan ajanın dozu 
ne kadar yüksek ve maruziyet süresi ne kadar uzarsa nöronal hasarlanma da o oranda artış gösterir. Doz ve 
kullanım süresi aslında bilişsel kayıplar içinde en önemli risk faktörü olarak değerlendirilebilir. Vinka 
alkaloidleri, sisplatin ve taksan grubu kemoterapi ajanları en fazla nörotoksisiteye neden olan ajanlar 
arasındadır. Sisplatin grubu ilaçlar DNA sentezini bozarak, vinka alkaloidleri hücre bölünme sürecini 
engelleyerek ve taksan grubu ilaçlarda mikrotübül polimerizasyonu üzerinden hücre hasarını gerçekleştirirler. 
Özellikle akut dönemde periferik nöropati, ensefalopati, MSS hasarı gibi nörotoksik etkileri gözlenmekte olup 
bazen tedavi sonlandırma gerekçesi bile olabilmektedirler. Ayrıca metotreksat, sitarabin, florourasil gibi 
antimetabolit ajanların da belirgin nörotoksisite etkileri olmaktadır (Verstappen ve ark. 2003, Sioka ve Kyritsis 
2009). Nörotoksisitenin patofizyolojisi tam olarak net olmasa bile tedavinin sonlandırılması nöronal 
hasarlanmanın ilerlemesini azaltabilir. Tedavinin kesilemediği olgularda doz azaltılması da komplikasyon 
gelişimini azaltacaktır (Taillibert  ve ark. 2016).  Hastalarda nöropati gelişimi bilişsel işlev kaybı için bir gösterge 
midir tam olarak bilinmezken yine de bu hasta grubunda nöron iletimine ait tetkikler ve nöropsikiyatrik testlerle 
hastaların takibi önemlidir. Kullanılan ajanın dozu ve kullanım süresi en önemli risk faktörü olarak 
değerlendirilse de bilişsel kayıplara ait bulgular kişisel farklılıklarda göstermektedir. Risk faktörlerinin 
değerlendirilmesi için uzunlamasına hasta takiplerinin yapıldığı geniş örneklemli çalışmalar önemlidir. Bu hem 
risk faktörlerinin değerlendirilmesi hem de bilişsel kayıplara ait bilgilerin edinilmesi için önemlidir Ancak hasta 
grubunun homojen olmaması, yine bu hasta grubunda geniş örneklemli çalışmaların yapılmasının zorluğu 
kısıtlayıcı bir faktör olmaktadır. Tedavi öncesindeki bilişsel kapasite, düşük sosyoekonomik düzey, yeterli sağlık 
hizmetlerine ulaşımın olmaması risk faktörleri arasında sayılabilir. Ancak bu konuda yapılan boylamsal 
araştırmaların kısıtlılığı risk faktörleri açısından bize kesin bir bilgi sunmamaktadır. Sosyodemografik özelliklere 
ek olarak ilacın uygulama yolu, eş zamanlı radyoterapi alımı, bilişsel işlevleri etkileyebilecek kronik hastalıkların 
varlığı, alkol madde kullanımı, organik sendromlar gibi birçok faktör bilişsel kayıpları etkileyebilir. Bu durumda 
aslında risk faktörlerinden de bağımsız olarak kemobeyin gelişimi sürecinin öngörülemez olduğunu ve kişiden 
kişiye farklılık gösterebileceğini düşündürmektedir (Zhou ve ark. 2024).   

Nörogörüntüleme Yöntemleri 

Kemoterapinin nörobilişsel işlevlere olan etkisini anlamada en önemli araçlardan biri de görüntüleme 
yöntemleridir. Bugüne kadar yapılan araştırmalar daha çok radyasyon nekrozuna ait bulgulardan oluşmaktadır. 
Ancak birçok araştırmacı hem radyasyon nekrozunu hem de kemoterapinin beyin üzerine etkisini araştıran 
çalışmalar yapmıştır. Araştırmalarda özellikle hipokampüste gri madde hacminde bir azalma olduğu 
bildirilmiştir. Ayrıca frontalde gri ve beyaz madde hacminde azalma, frontal hipoaktivasyon araştırmalarda 
kemoterapi kullanımına bağlı bulunan görüntüleme bulguları olarak belirtilmiştir (Yağmurlu ve ark. 2008,  Simó 
ve ark. 2013). Bir araştırmada prefrontal korteks, parahipokampal girus ve precuneus gri madde hacminde 
azalma olduğunu göstermişlerdir (Inagaki ve ark. 2007). Ancak bazı araştırmalarda hipokampal hacimde azalma 
ve diğer görüntüleme bulguları doğrulanamamıştır (Yoshikawa ve ark. 2005). Araştırmalardaki bu tutarsızlıklar 
araştırmaların yöntemlerine, örneklem farklılıkları gibi faktörlere bağlı olabilir. Ancak yine de her ne kadar 
araştırmalarda tutarlı olmayan sonuçlar olsa da nörogörüntüleme yöntemleri kemobeyin kavramına ait 
bilgilerimizin artmasında en önemli yöntemlerden biridir (Isaac ve ark. 2024)   

Nöropsikolojik Testler 

Kemoterapiye bağlı bilişsel işlevlerde bozulma bazen nöropsikiyatrik testlerin belirlemeyeceği kadar ince bir 
düzeyde olabilir. Bu durum da bilişsel kaybın objektif olarak değerlendirilmesinde güçlük yaratabilir. Yine de 
görüntüleme yöntemlerine ek olarak nöropsikiyatrik testler kemoterapiye bağlı bilişsel kayıpların ölçülmesinde 
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önemli bir yere sahiptir. Ancak bu testlerin uygulanabilirliğinin zorluğu, uzun saatler sürmesi, hastanın mevcut 
durumundan etkilenmesi ve uygulayıcıya bağlı faktörler testlerin klinikte kullanımını sınırlandırmaktadır. Yine 
de Wechsler Yetişkinler için Zekâ Ölçeği’nin sözel bölüm alt ölçekleri (örn; sayı dizisi, aritmetik), Wechsler Bellek 
Ölçeği, Stroop Testi gibi nöropsikiyatrik test bataryaları klinikte bilişsel kaybı değerlendirmek için kullanılabilir. 
Wechsler Bellek Ölçeği, Stroop Testi gibi nöropsikiyatrik test bataryaları klinikte bilişsel kaybı değerlendirmek 
için kullanılabilir. Hastaların değerlendirilmelerinde tek bir bilişsel alanın değerlendirilmesinden ziyade birden 
fazla alanın değerlendirilmesi önemlidir. Bu nedenle birçok bilişsel alanı değerlendiren duyarlı testlerin 
kullanılması gereklidir.  Ayrıca hastaların kemoterapi öncesi sonrası ve uzun dönemli bilişsel kayıplar açısından 
değerlendirilmesi kemoterapiye bağlı gelişen bilişsel kaybı göstermek için gereklidir (Marín ve ark. 2009).   

Kemobeyin Tedavi Yaklaşımları 

Kemoterapi ve kanserle ilişkili bilişsel bozukluklar için henüz herhangi bir tanı kriteri geliştirilmemiş olup onaylı 
bir tedavisi bulunmamaktadır. Kemobeyin genetik değişkenlik, tedavi rejimi ve diğer nöropsikiyatrik 
bozukluklarla komorbidite gibi birçok kafa karıştırıcı faktöre sahip olup klinik sunumu oldukça heterojendir. Net 
bir hastalık mekanizması da olmadığından farklı ajanların tedaviye etkisi araştırılmaya devam etmektedir. Bu 
başlık altında tedavi yaklaşımları ile ilgili yapılan çalışmalar güncel literatür ışığında özetlenecektir. Kemobeyin 
farmakolojik tedavileri ile ilgili çalışmalar Tablo 1’de, farmakolojik olmayan yöntemler ise Tablo 2.’de yer 
almaktadır.  

Kemobeyinin tedavisinde öne çıkan patolojik mekanizmalara yönelik tedavi seçenekleri geliştirilmeye devam 
edilmektedir. Günümüzde nörogenez ve gliogenezi düzenlemeyi hedefleyen tedavi seçenekleri egzersiz, lityum, 
selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), kök hücre nakli iken, dentritik dikenlerin kaybını hedefleyen 
ajanlar metformin ve fosfodiesteraz inhibitörleridir (PDEI). Asetilkolin ve glutamat gibi bilişsel fonksiyonlar için 
önemli olan nörotranmitterler üzerinden etki eden ajanlar asetilkolin esteraz inhibitörleri (AChEI) ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistleridir. Glial hücrelerdeki fonksiyon bozukluğunu tedavi etmek için 
PLX5622 ve LM22A-4, enflamasyonu azaltmak için ise anti-inflamatuar ve anti-oksidan ajanlar ön plana 
çıkmaktadır (Nguyen ve Ehrlich 2020). Fakat hiçbir çalışmada tamamen etkili ve güvenli bir tedavi ajanı öne 
çıkmamıştır.  

Güncel literatürde daha etkin sonuçlara ulaşabilmek amacıyla kemobeyine yol açan mekanizmaları ayrıntılı 
olarak incelemek için bilişsel işlev bozukluğuna yönelik tanımlanmış hayvan modellerine ve ayrıca ilaç 
hedeflerini ve bunların terapötik önemini belirlemek için iyi tanımlanmış klinik araştırmalara ihtiyaç olduğu 
vurgulanmaktadır. Ayrıca bu alanda yapılacak çalışmalarda standart terminoloji ve ölçüm araçlarının 
kullanılması verilerin güvenilirliğini arttıracaktır. Geliştirilen ve geliştirilmeye devam edilen farmakolojik 
ajanlara ek olarak değiştirilebilir faktörlerin optimize edilmesi (uyku, diyet, stres, egzersiz) için uygulanacak 
davranışsal yaklaşımların öznel iyileşmelere yol açabileceği bildirilmiştir.  

Tablo 1. Kemobeyin tedavisinde farmakolojik yaklaşımlara ait çalışmalar 
İlaç Grubu Etki  

Mekanizması 
İlaç Çalışma Sonuçları 

Anti-demans 
Tedavi 

AChEI DPZ 
GAL 

Yapılan hayvan çalışmalarında DPZ’nin tedaviye dahil edilmesi ile, 
DOX'un ( Ongnok ve ark.2021) MTX +5-FU’in (Winocur ve 
ark.2011), TRZ’nin ( Khuanjing  ve ark. 2023) neden olduğu biliş-
sel disfonksiyonların azaldığı/düzeldiği gösterilmiştir.  DOX ve 
CP’nin neden olduğu bilişsel bozukluğun tedavisinde DPZ tedavi-
sinin faydalı olacağını öne süren bir çalışma olduğu gibi ( Lim ve 
ark. 2016) etkili olmadığını gösteren daha güncel bir çalışma da ( 
Philpot  ve ark. 2019) bulunmaktadır. DPZ tedavisinin kemobeyi-
nin tedavisinde koruyucu faktörlere eklenmesinin olumlu etkile-
rine dair bulgular sunulmakla birlikte (Winocur 2017) antitümo-
ral ilaçların etkinliğini azaltmadığı da vurgulanmıştır. Hayvan ça-
lışmalarının yanında meme kanseri nedeniyle 1-5 yıl önce kemo-
terapi alan ve bilişsel bozukluk semptomları olan 62 kadının dahil 
edildiği plasebo kontrollü 36 haftalık takip çalışmasında DPZ 
grubu Hopkins Sözel Öğrenme Testinin Gözden Geçirilmiş formu-
nun (HVLT-R) Toplam Hatırlama (p = 0,033) ve Ayırt Etme (p = 
0,036) alt ölçekleri açısından kontrol grubuna göre önemli ölçüde 
daha iyi performans göstermiştir (Lawrence ve ark. 2016). Çoğu 
çalışmada DPZ kullanılmış olmasına rağmen GAL'in de beyindeki 
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inflamatuar belirteçleri azaltarak DOX'un neden olduğu nöroinf-
lamasyona karşı nöroprotektif bir ajan olduğu gösterilmiştir ( Al-
sikhan ve ark. 2023).  

NMDAR Antago-
nizması 

Memantin Sekiz haftalık erkek B6 farelerine PTX uygulanarak elde edilen ke-
mobeyin modelinde farklı memantin rejimlerinin nörojenez ve 
inflamasyon üzerindeki etkisini değerlendirildiğinde hem ön te-
davi hem de birlikte tedavi rejimlerinin, davranış testlerinde bo-
zulmuş nörojenezi ve uzaysal hafıza bozulmasını başarılı bir şe-
kilde tersine çevirdiği gösterilmiştir (Sung ve ark. 2021).  

AMPAR PAM Pirasetam 
(PIRA) 

PIRA'nın DOX'un neden olduğu bilişsel eksikliklere karşı nöropro-
tektif aktivitesinin olduğu gösterilmiş olup bunun AChE düzeyle-
rinin, nöro-inflamatuar aracıların, pro-apoptotik proteinlerin ve 
oksidatif stresin azalmasıyla bağlantılı olabileceğini vurgulanmış-
tır (Mani ve ark. 2022a).  

Psikotroplar 
 

Antidepresanlar 
 

Fluoksetin 
  
Fluvoksa-
min 
 
Sertralin 

Erkek lister sıçanlarında yapılan bir çalışmada MTX'in uzaysal ça-
lışma belleğinde bir bozulmaya neden olduğunu ve hipokampal 
nörogenez üzerinde uzun vadeli olumsuz bir etkiye sahip oldu-
ğunu gösterilmiş ve bu durum, fluoksetinin birlikte uygulanma-
sıyla dengelenmiş olarak saptanırken (Lyons ve ark.2011), farklı 
bir çalışmada fluoksetinin 5-FU'nun bilişsel ve hücresel etkilerini 
önleyebildiği ancak tersine çeviremediği göstermiştir ( Lyons ve 
ark. 2012) Radyasyon ve TMZ  ile tedavi edilen farelerde kaygı 
benzeri davranışlarda artış ve bilişsel bozukluk görüldü. Kronik 
fluoksetin uygulaması davranışsal işlev bozukluğunu tersine çevi-
rebilir. Fluoksetinin etkisi radyasyon ve temozolomid tedavisinin 
neden olduğu nörogenez açığının kurtarılması yoluyla olabilir ( 
Gan ve ark.2019). Fluoksetine ek olarak fluvoksaminin de PTX 
kaynaklı nörotoksisiteyi kısmen Sig-1R'nin indüksiyonu yoluyla 
hafiflettiğini gösterilmiştir (Tanimukai ve Kudo 2015). Sertralinin 
122 ileri evre kanser hastasında yürütücü işlevler ve yaşam kali-
tesi üzerine etkilerini araştırılan kontrollü bir çalışmada yürütücü 
işlevi ve yaşam kalitesini iyileştirebileceği sonucuna ulaşılmıştır ( 
Li X  ve ark. 2014). 

Antipsikotik Amisülprid 
 
 
 

Wistar sıçanlarında 5-FU kaynaklı bilişsel bozuklukların tedavi-
sinde amisülpirid (5 mg/kg/gün) ile kronik tedavinin etkilerini 
araştırdığı çalışmada  Amisülpirid, Wnt/GSK-3β/β-katenin sinya-
lini güçlendirdi, BDNF düzeylerini artırdı ve 5-FU kaynaklı nöro-
inflamasyonu, apoptozu, β-amiloid birikimini ve nörodejeneratif 
değişiklikleri ortadan kaldırarak bilişsel performansı artırdı. Bu 
çalışma, amisülpirid'in 5-FU'ya maruz kalan sıçanlarda hipokam-
pal Wnt/GSK-3β/β-katenin sinyal yolunun arttırılmasına atfedile-
bilecek pro-bilişsel etkilerine dikkat çekmektedir ve bu, CICI'lı de-
nekler için umut verici bir terapötik seçenek sunabilir ( Raafat ve 
ark.2023).  

DDD Lityum Lityum, yıllardır psikiyatrik bozukluklarda kullanılan bir ajandır 
ancak son zamanlarda nöroprotektif etkisine dair dair kanıtlar or-
taya çıkmaktadır. Farelerin lityum ile önleyici tedavisi, PTX'in ne-
den olduğu bellek eksikliklerini ve anormal yetişkin hipokampal 
nörojenezini önlemiştir ( Huehnchen ve ark.2022) Lityum klinik 
önvesi çalışmalarda umut verici görünmekle birlikte kanser teda-
visi gören hastalarda nöroprotektan olarak faydası halen doğru-
lanmamıştır. 

  D-Metilfeni-
dat 
(D-MPH) 

Meme kanseri için adjuvan kemoterapi alan kadınların d-MPH 
veya plasebo ile tedavi edildiği randomize kontrollü çalışmada 
hastalar yaklaşık 6 aylık takipte Yüksek Hassasiyetli Bilişsel Ta-
rama (HSCS) ve Revize Edilmiş Hopkins Sözel Öğrenme Testi 
(HVLT-R) ile değerlendirildi. Ayrıca yaşam kalitesini ve yorgun-
luğu değerlendiren, Kanser Tedavisinin Genel İşlevsel Değerlen-
dirmesi anketlerini de tamamladılar. Herhangi bir değerlendir-
mede gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Fakat 
bu çalışmanın gücü yetersiz bulunmuştur ( Mar Fan ve ark. 2008)  
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  Modafinil 
 

Modafinil'in meme kanserinden kurtulan kadınlarda bazı bellek 
ve dikkat becerilerini geliştirerek bilişsel performansı iyileştirdiği 
bulunmuştur ( Kohli ve ark.2009) 

Antiepileptik 
İlaçlar 

 Levetirase-
tam (LEVE) 

LEVE uygulamasının hayvanlarda DOX’a bağlı gelişen bellekle il-
gili parametreleri iyileştirdiği gösterilmiş olup bu 'Nootropik ben-
zeri' aktivitenin azalmış AChE ve azalmış nöroinflamatuar marker 
seviyeleri ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür ( Mani ve 
ark.2022b).  

Antidiyabetik 
Tedavi 

AMP-aktive pro-
tein kinaz akti-
vasyonu 

Metformin Biguanid antihiperglisemik olan metformin yaygın olarak kullanı-
lan güvenli bir ajandır. Yapılan hayvan çalışmalarında sisplatin ve 
paklitaksel kaynaklı bilişsel bozuklukta etkili bulunurken (Zhou 
ve ark. 2016;  Khodabakhsh ve ark. 2024) DOX'un neden olduğu 
bilişsel bozukluğu iyileştiremediği gösterilmiştir ( Alharbi  ve ark. 
2020).  

PPAR-g aktivas-
yonu 

Piaglitazon 
(PIO) 

İnsülin duyarlaştırıcı bir diyabet ilacı olan PIO, DOX'un neden ol-
duğu bilişsel bozuklukta inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 
modüle ederek nöronal inflamasyonu hafifleterek iyileşme sağla-
mış ve umut verici bir tedavi olarak sunulmuştur ( Alhowail  2024; 
Alsaud ve ark.2023).   

DPP-4 inhibitörü Vildagliptin 
(Vilda) 

Çeşitli nörolojik hastalıklara karşı ümit verici nöroprotektif özel-
likler göstermiş olan Vilda'nın CP kaynaklı nörotoksisiteye karşı 
potansiyel nöroprotektif özelliklerini araştıran bir hayvan çalış-
masında asetilkolinesteraz enziminin down regülasyonu yoluyla 
kolinerjik nörotransmisyonu artırdığı, nöroinflamasyonu inhibe 
ettiği, hipokampal nörojenezi arttırdığı gösterilmiştir. Bu etkilere 
esas olarak AMPK/Akt/CREB sinyalleşme basamaklarının aktive 
edilmesinin aracılık ettiği ifade edilmiştir ( Mahmoud  ve 2023)  

Antiinflama-
tuar / 
Antioksidan  
Ajanlar 

 Cox  
İnhibisyonu 

Enflamasyon kemobeyini açıklamak için önerilen çeşitli nöral me-
kanizmalardan biri olduğundan anti-inflamatuar ajanların etkin-
liği sıklıkla test edilmiştir. 64 çalışmanın dahil edildiği sistematik 
bir incelemede 50 anti-inflamatuar ajandan 41'inin (%82) kemo-
beyini azalttığı bildirilmiştir aynı zamanda kullanılan yöntemler 
açısından heterojenlik gözlendiği vurgulanmıştır (Haller ve 
ark.2023) Seçici siklooksijenaz-2(COX-2) inhibitörü anti-inflama-
tuar ajanlardan olan NS398‘in sisplatinin anti-tümör etkinliğini 
olumsuz etkilemeden veya tümör büyümesini agreve etmeden ke-
mobeyini in vivo olarak önlediği bildirilmiştir ( Rashid ve 
ark.2023). İrreversible COX1/2 inhibitörü olan aspirin meme kan-
serine yönelik ototopik bir fare modeli kullanarak yapılan çalış-
mada meme tümörlü farelerin, tümörsüz farelere göre önemli öl-
çüde daha zayıf belleğe sahip olduğu, bu bellek bozukluğunun 
kanserin neden olduğu hastalık davranışından bağımsız ve yüksek 
metastatik yüke sahip farelerde kanser ilerlemesinin sonraki aşa-
malarında gözlemlenmiştir. Tümör tarafından salgılanan proinfla-
matuar sitokinlere atfedilen bu durum düşük dozda aspirinle ya-
pılan oral tedavi bellek bozukluğunu tamamen durdurmuştur 
(Walker ve ark.2018). Fakat farklı bir hayvan çalışmasında pakli-
takselin neden olduğu bellek bozukluğu aspirin tedavisi ile iyileşe-
memiştir. Bu bulgu, paklitakselin neden olduğu hafıza bozuklu-
ğundan inflamasyonun sorumlu olmayabileceğini veya birden 
fazla yakınsak mekanizmadan kaynaklanabileceği ile açıklanmıştır 
(Chang ve ark. 2020). 

 Serebrolizin 
(CBN) 

Antiinflamatuar, antioksidan ve nöroprotektif etkilere sahip çe-
şitli nörotrofik faktörlerin ve aktif peptidlerin bir karışımı olan 
CBN, farelerde BCNU kaynaklı bilişsel bozukluk modelinde 
önemli ölçüde ve doza bağlı olarak bilişsel işlevleri iyileştirmiş, ok-
sidatif stres belirteçlerini, inflamatuar sitokinleri azaltmış ve nö-
rotransmitter konsantrasyonunu geri kazandırmıştır ( Sharma ve 
ark. 2022). 
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 Krisin Chrysin -5,7 dihidroksiflavon umut verici antioksidan, antiinfla-

matuar ve antikanser özelliklere sahip olmasına rağmen zayıf çö-
zünürlüğü ve yoğun metabolizması nedeniyle düşük biyoyararla-
nıma sahiptir. Optimize edilmiş krisin formülasyonlarının 0,5 
mg/kg'lık azaltılmış bir dozda intranazal uygulanması, davranış 
testleri, AChEI ve oksidatif stres belirteçleri ile kanıtlanan, sıçan-
larda DOX kaynaklı hafıza bozukluğunu iyileştirmiştir (Ibrahim ve 
ark.2021).   

 FA-Leu SD 
 

Doğal bir polifenol olan ferulik asidin (FA) nootropik, nöroprotek-
tif ve antioksidan etkilere sahip olduğu doğrulanmıştır. 150 
mg/kg serbest FA'ya eşdeğer FA-Leu SD oksidatif stresi azaltmada 
ve DOX'un neden olduğu bilişsel bozukluğu iyileştirmede tek ba-
şına FA'ya göre daha iyi sonuçlar sunmuştur (Shukla ve ark.2024).  

 MCC950 Meme kanserinde yaygın olarak kullanılan kemoterapötik ajanla-
rın neden olduğu bilişsel bozukluklarda nükleotid bağlayıcı oligo-
merizasyon alanı benzeri reseptör protein 3 (NLRP3) inflamatua-
rının rolü vurgulanmıştır. DOX ve CP ile kemobeyin modeli oluş-
turulan sıçanlar NLRP3 inhibitörü MCC950 ile tedavi edildiğinde 
bilişsel bozukluk önemli ölçüde azalmıştır (Jia ve ark.2023).  

 Alfa Lipolik 
Asit (ALA) 

Bir besin takviyesi olan alfa-lipoik asit (ALA), antioksidan, anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik aktiviteleriyle tanınmaktadır. Yapı-
lan hayvan çalışmasında ALA tedavisi DOX'un neden olduğu ha-
fıza bozukluğuna karşı önemli ölçüde koruma sağlamıştır. Bu so-
nuç ALA'nın, NRF-2/HO-1 sinyal yolu yoluyla antioksidan potan-
siyeline atfedilmiştir ( Lal ve ark. 2023) 

 N-Asetilsis-
tein (NAS) 

Farelerde 2 hafta boyunca haftada bir kez DOX ve CP kombine te-
davisi sonucu oluşan bilişsel bozulma ve hipokampal GSH/GSSG 
oranındaki azalma NAS ile tersine çevrildi (Kitamura ve ark. 
2021)  

 C-Fikosiya-
nin (CF) 

CF güçlü antiinflamatuar, antioksidan ve mitokondriyal koruyucu 
özelliklere sahip olduğu gösterilmiş bir ajandır. CF, hayvan dene-
yinde DOX'un neden olduğu nöroinflamasyonu ve oksidatif stresi 
bastırmış, mitokondriyal anormallikleri hafifmiş, ve farelerin hi-
pokampüsünde sinaptik yoğunluğu arttırarak DOX kaynaklı biliş-
sel eksiklikleri iyileştirmiştir ( Wang ve ark. 2021)  

 Mesna Mesna, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri olan kemoprotek-
tif bir ajandır. Erkek Wistar sıçanlarında art arda dört hafta bo-
yunca haftada iki kez 2.5 mg/kg sisplatin uygulanması sonrasında 
Mesna (150 mg/kg/gün) tedavisi ile sisplatin kaynaklı merkezi ve 
periferik sinir sistemi toksisitesini hafifletebileceğini ortaya ko-
yulmuştur ( Saadati ve ark.2021)  

 Kafeik Asit 
Fenil Ester 
(Cape) 

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), kanser hücrelerinde pro-oksidan 
etki gösterirken, normal hücrelerde güçlü bir antioksidan ve si-
toprotektif bir ajandır. CAPE'nin DOX'un neden olduğu bilişsel 
bozulmaya karşı potansiyel nöroprotektif etkileri Sprague Dawley 
sıçanlarında araştırılmıştır. CAPE ile birlikte tedavinin DOX'un sı-
çan beyninde neden olduğu davranışsal ve moleküler anormallik-
leri önemli ölçüde önlediği, nörodejenerasyon ve hafıza eksiklikle-
rine karşı CAPE'nin umut verici nöroprotektif aktivitesi olduğuna 
dair kanıtlar sunulmuştur ( Ali MA ve ark.2020)  

 IFN-Β-1a 
Veya Inf-
liximab 

IFN-β-1a veya Infliximab, hayvan deneyinde DOX'un neden ol-
duğu hipokampal histopatolojik nörodejeneratif değişiklikleri iyi-
leştirmiş, bilişsel bozukluğu durdurmuş, mitokondriyal oksidatif, 
inflamatuar ve apoptotik stresi ortadan kaldırmış, otofajik fonksi-
yon bozukluğunu hafifletmiştir. Bu bulgular, IFN-β-1a veya Inf-
liximab'ın, antioksidan, anti-inflamatuar, pro-otofajik, pro-mito-
fajik ve antiapoptotik etkileriyle açıklanabilecek DOX kaynaklı ke-
mobeynine karşı nöroproteksiyon sunduğunu göstermiştir ( Wah-
dan ve ark. 2020)  

 Siklosporin 
A (CsA) 

CsA'nın MTX kaynaklı kognitif bozukluk sırasında nöroprotektif 
bir role sahip olduğu doğrulanmış olup bunun altında yatan olası 
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 mekanizmaların HuR'nin translokasyona aracılık etmek, NCOA4 
aracılı ferritinofaji yoluyla sinir iltihabını ve nöronal apoptozu ha-
fifletmek olabileceği öne sürülmüştür (Ding ve ark. 2023)  

 L Carnitin Antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri olduğu bilinen L carni-
tinin sıçanlarda DOX ve CP tarafından indüklenen kemobeyine 
karşı asetilkolinesteraz aktivitesini azaltarak nöroprotektif etkiler 
gösterdiği bildirilmiştir ( Morid ve ark. 2023).  

Antilipit 
İlaçlar 

 Atorvastatin 
(ATV) 

ATV, TZB ( Lee ve ark.2021) ve DOX'un ( Mounier ve ark.2021) 
neden olduğu bilişsel bozulmaya karşı muhtemelen beyindeki 
anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-apoptotik etkileri ile nörop-
rotektif özellikler sergilemiştir.  

Diüretikler  Amilorid 
(AML) 

Farklı deneysel modellerde nöroprotektif olduğu kanıtlanmış bir 
antihipertansif, potasyum tutucu diüretik olan AML, farelerde 4 
haftalık tedaviden sonra, DOX'un neden olduğu nörodejeneras-
yonu ve bellek bozukluğunu belirgin şekilde zayıflatmıştır (Ali ve 
ark. 2022)  

 Adenozin 2a Rsp 
(A2AR) Blokajı 

KW-6002 Yetişkin fare hipokampusunda öğrenme için önemli olan A2AR ve 
bunun aşağı akış efektörleri cAMP ve CREB'de sisplatin kullanıldı-
ğında güçlü yükselmeler olduğu, FDA onaylı KW-6002 tarafından 
yapılan A 2A R inhibisyonu, nöronların proliferasyonunda ve 
dendrit morfogenezinde sisplatin kaynaklı bozulmaları önlerken 
bellek bozukluğunu azaltmıştır( Oliveros ve ark.2022)  

 Adenozin 3 Rsp  
(A3R) Agonisti 

MRS5980 Oldukça seçici bir A3R agonisti MRS5980'in sisplatin kaynaklı nö-
rotoksisiteleri önleme ve tersine çevirme kapasitesi araştırıldı-
ğında MRS5980’nin, her iki cinsiyette de yürütme işlevinde 
azalma, uzaysal ve çalışma belleğinde bozulma gibi sisplatin kay-
naklı bilişsel bozukluğu, duyusal motor bozuklukları ve nöropatik 
ağrıyı önlediği gösterilmiştir( Singh ve ark. 2022).  

 Histaminerjik 1 
reseptör (H1R) 
antagonisti 

Klemastin Klemastin, kemoterapiyle tedavi edilen farelerde bilişsel işlevleri 
ve beyaz madde hasarını iyileştirmiş, miyelinasyonu güçlendirmiş, 
oligodendrosit öncü hücre farklılaşmasını teşvik etmiş, korpus 
kallosum ve hipokampustaki nörofilament 200 protein seviyele-
rini arttırmıştır. Klemastinin bu etkileri ile bilişsel işlev hasarını 
iyileştirdiği öne sürülmüştür ( Chen ve ark.2022).  

 a2 ₋ adrenerjik re-
septör agonisti 

Deksmete-
domidin 
(Dex) 

DEX nükleer reseptör koaktivatörü 4 (NCOA4) aracılı ferritinofa-
jideki değişiklikler sayesinde HT22 hücrelerini MTX kaynaklı nö-
rotoksisiteye karşı korumuştur ( Chen ve ark.2021). Aynı za-
manda DEX'in sıçanlarda miR-429-3p ekspresyonunu modüle 
ederek sisplatin kaynaklı bilişsel bozuklukları hafiflettiği ileri sü-
rülmüştür (Li ve ark.2020).  . 

PDEI'leri Fosfodiesteraz İn-
hibitörü (PDEI) 

Rolipram 
İbudilast 

DOX ile tedavi edilen sıçanlar uzamsal hafızada değişiklikler ve 
depresif benzeri davranışlar sergilerken kronik rolipram uygula-
masının ardından bu belirtiler tersine dönmüştür ( Callaghan ve 
ark.2015) Farklı bir çalışmada sıçanlarda oksaliplatin öncesi ibu-
dilast tedavisi, taktil allodini ve bellek bozukluklarının gelişmesini 
önlemiştir ( Johnston ve ark.2017).  

Nikotinik ve 
muskarinik 
asetilkolin  
reseptör  
agonistleri 

  Erkek Wistar sıçanlarına intraperitoneal enjeksiyon yoluyla altı 
doz doksorubisin (DOX: 3 mg/kg) verilecek şekilde kemobeyin 
modeli oluşturularak a7nAChR agonisti (PNU-282987: 3 
mg/kg/gün), mAChR agonistleri (bethanechol: 12 mg/kg/gün) ya 
da ikisi ile kombine tedavi edilmiştir. DOX uygulaması, nöroinfla-
masyon, glial aktivasyon, sinaptik/kan-beyin bariyeri bütünlüğü-
nün azalması, mitokondriyal ROS detoksifikasyon kapasitesinin 
kusurlu olması yollarıyla bilişsel işlevin bozulmasına yol açmıştır. 
PNU-282987, bethanechol veya kombine tedavi aşırı apoptoz, 
nekroptoz ve piroptozun baskılanması ile bilişsel işlevi iyileştir-
miştir. Bulgular AChR agonistlerinin DOX'un neden olduğu nöron 
ölümü ve kemobeyine karşı etkili bir şekilde koruyucu olduğunu 
göstermiştir ( Ongnok ve ark. 2024) Bir pilot çalışmada ise kan-
sere bağlı bilişsel bozukluğu olan kadınlarda transdermal nikotin 
plasebo ile karşılaştırıldığında her iki grup arasında bilişsel bozuk-
luğun remisyonu açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır ( 
Vega ve ark.2019)  
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 NAD + öncüsü Nikotinamid 

Mono Nük-
leotid 
(Nmn)  

Sisplatin kaynaklı nörotoksisitede artan mitokondriyal oksidatif 
stres ve fonksiyonel bozuklukların anahtar rol oynayabileceği gös-
terilmiştir. NMN’nin, sisplatinin mitokondri üzerindeki zararlı et-
kileri önlemek için etkili bir terapötik strateji olabileceği, sisplatin 
kaynaklı bilişsel bozuklukların iyileştirilmesinde anahtar bir fak-
tör haline getirebileceği ve kanserden kurtulanlarda yaşam kalite-
sinin iyileştirilmesi için umut sağlayabileceği sunulmuştur ( Ras-
hid ve ark.2022;  Yoo ve ark. 2021).  

 BDNF arttırıcı Riluzol (Rz) 
 
 
 

Klinik çalışmalarda DOX ile tedavi edilen meme kanseri hastala-
rında BDNF'nin kan seviyelerinde azalması kemobeyin riski ile 
ilişkili bulunmuştur. Oral olarak aktif bir BDNF arttırıcı ilaç olan 
RZ’nin DOX ile tedavi edilen fareler üzerine etkisi araştırıldığında 
kemoterapinin neden olduğu olgunlaşmamış nöron kaybını ve nö-
roinflamasyonu hafiflettiği bildirilmiştir. Kemobeyini önlemek 
için RZ tedavisinin nöroprotektif etkilerini arttırmaya yönelik 
translasyon açısından uygulanabilir bir yaklaşım için klinik öncesi 
kanıt sağlandığı ifade edilmiştir  (Usmani ve ark.2023)  

Vitaminler  E Vitamini 
(Vit E) 

DOX ve PTX kemoterapisine maruz kalan sıçanlarda kısa süreli 
hafıza bozukluğunun hafifletilmesinde, Vit E'nin muhtemelen hi-
pokampal oksidatif stresi ve nörodejenerasyonu azaltarak potan-
siyel bir rolü olduğu gösterilmiştir (Altarifi ve ark.2024) . 

 Kalsitriol Kalsitriolün birlikte uygulanmasının sıçanlarda sisplatin kaynaklı 
davranışsal ve bilişsel bozuklukları önlediği, sisplatine bağlı azal-
mış hipokampal BDNF düzeylerinin azalmasını hafiflettiği ve hi-
pokampusta BDNF mRNA'yı yukarı doğru düzenlediği gösteril-
miştir. Artan hipokampal BDNF'nin, sisplatine maruz kalan sıçan-
larda kalsitriolün nörotoksisiteye karşı yararlı etkilerine aracılık 
ettiği düşünülmüştür ( Abdollahzadeh ve ark. 2022). 

 Beksaroten Beksarotenin miyelin oluşumu/sürdürülmesi, sinaptik fonksiyon 
ve aksonal rehberlikte rol oynayan nöregulin ve netrin yollarını da 
aktive ettiği gösterilmiştir. Beksaroten ile kısa süreli tedavi, sisp-
latinin beyaz madde yapısı, bilişsel işlev ve duyu-motor perfor-
mansı üzerindeki olumsuz etkilerini tersine çevirmek için yeterli 
bulunmuştur ( Chiang ve ark.2020).  

  Probiyotik 
Takviyesi 

Meme kanserli 159 hasta üzerinde randomize, çift kör ve plasebo 
kontrollü bir çalışmada probiyotik takviyesi p-Mentha-1,8-dien-7-
ol dahil olmak üzere plazma metabolitlerini modüle ederek kemo-
beyin insidansını önemli ölçüde azaltmış, genel bilişsel işlevleri 
iyileştirmiştir (Juan ve ark.2022)  

  7-kloro-4-
(fenilselanil) 
kinolinin (4-
PSQ) 

4-PSQ, farelerde Na + , K + -ATPaz'ın modülasyonuna ve kortikos-
teron seviyelerinin azalmasına bağlı olarak OXA'nın neden olduğu 
bilişsel bozukluğu azaltmıştır (Reis ve ark. 2020)  

 Histon deasetilaz 
6'nın (HDAC6) in-
hibitörü 

ACY-1215 
(Ricolinos-
tat) 

Histon deasetilaz 6'nın (HDAC6) inhibitörü ACY-1215'in fare-
lerde sisplatin kaynaklı beyin hasarı ve bilişsel bozukluklar üzerin-
deki etkisi incelendiğinde davranış bozukluklarını, dendritik ka-
yıpları iyileştirdiği ve sinaptik yoğunluğu arttırdığı gösterilmiştir. 
Ayrıca farelerin hipokampusunda a-tubulin asetilasyonunu arttır-
dığı, hipokampusta sisplatin kaynaklı bozulmuş mitokondriyal ta-
şınmayı ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğunu düzelttiği gös-
terilmiştir (Wang ve ark.2019)  Benzer bir çalışmada da HDAC6 
inhibitörlerinin tümör kontrolünü arttırırken kemoterapinin ne-
den olduğu nörotoksisiteyi tersine çevirmek için umut verici bir 
terapötik yaklaşım gibi göründüğü sonucuna varılmıştır( Ma ve 
ark.2016)   

  Ginseng Ginsengin nörolojik hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde potan-
siyel etkisi yıllar boyunca pek çok araştırmada gösterilmiştir. er-
kek sıçanlarla yapılan araştırmada sisplatin tarafından indüklenen 
bellek bozukluğunu ortadan kaldırabilen ginsengin, oksidatif 
stresi ve nöroinflamasyonu azaltarak nörolojik verimliliği geri ka-
zandırabildiği gösterilmiştir ( Hussien ve ark. 2022). Ginseng tü-
revi bir bileşik olan ginsenosid rg1'in, dosetaksel, adriamisin ve 
siklofosfamid (dac) enjeksiyonu ile oluşturulan kemobeyin fare 
modelinde su labirenti testinde kemobeyin benzeri davranışı 
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önemli ölçüde iyileştirmiştir. in vivo nörogörüntülemede, rg1 te-
davisinin, prefrontal ve hipokampal nöronal aktivitedeki dac kay-
naklı azalmaları tersine çevirdiği ve kortikal nöronal dendritik 
omurga eliminasyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir. aynı zamanda 
rg1, proinflamatuar sitokinlerin yükselişini baskılamış, anti-infla-
matuar sitokinlerin seviyelerini arttırmıştır. bu sonuçlar, rg1'in 
anti-kemobeyin etkisininin özellikle biliş işlemeyle ilişkili beyin 
bölgelerinde nöroplastisiteyi teşvik ederek nöroinflamasyonun in-
hibisyonu ile bağlantılı olarak gösterdiğini göstermiştir (Shi ve 
ark.2019)  

 Ribonükleotid  
redüktaz  
inhibitörü  

PAN-811 
 
 

Bir ribonükleotid redüktaz inhibitörü olan PAN-811'in birlikte uy-
gulanması, MTX/5-FU'nun neden olduğu tüm bilişsel bozuklukları 
önemli ölçüde azaltmıştır ( Jiang ve ark.2018)  . 

  KU-32 Mitokondriyal fonksiyon bozukluğunu hedefleyebilecek farmako-
lojik tedavilere ilişkin çok az kanıt bulunmaktadır. KU32'nin 5-FU 
ile tedavi edilen sıçanların davranışları üzerindeki önleyici etkile-
rini değerlendiren çalışmada  zamansal ayrımcılıkta kemoterapi-
nin neden olduğu bozuklukların önlenmesinde umut vaat ettiğini 
göstermektedir (Sofis ve ark.2017)  

Kemobeyin tedavisine etkileri açısından çalışılan ve çoğu flavonoid olan bileşikler bu bölümde yer almaktadır.  
Polidatin (PLD), Nrf2'yi arttırarak DOX'un neden olduğu oksidatif stresi bastırmış, NF-κB yolunu aktive ederek inflama-
tuar yanıtı inhibe etmiş, hipokampal apoptozu azaltmıştır, DOX'un neden olduğu kemobeyine karşı nörokoruma sağladığı 
gösterilmiştir (Tong ve ark.2020)  
Hypericum perforatum L. (HP L.) ve nanoemülsiyonunun (NE) tedavisinin sisplatin kaynaklı nörotoksisiteye karşı antiok-
sidan savunma sistemlerinde bir artış ve pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde bir azalma göstererek sıçanlarda gelişmiş 
motor aktivite ve uzamsal çalışma belleği sergilenmesine neden olduğu gösterilmiştir( Khalil ve ark.2023)   
Farelerde DOX, adriamisin ve CF (DAC) enjeksiyonu uygulanarak oluşturulan kemobeyin modelinde resveratrolün sitokin 
modülasyonu ve nöroprotektif etkileri ile kemobeyini azaltmıştır (Shi ve ark. 2018) Çay polifenolleri bilinen kateşin ke-
mopreventif ajanlardır.  
Kateşinin anti-oksidan, anti-inflamatuar ve AchE inhibisyonu etkileri ile DOX kaynaklı bellek bozukluğunu önlendiği gös-
terilmiştir ( Cheruku ve ark.2018).  
Çeşitli nörolojik bozukluklarda belirgin koruyucu etkileri olan flavonoid bazlı bir fitokimyasal olan Galangin’in (GAL), 
DOX kaynaklı nörodejenerasyon ve bilişsel/davranışsal eksikliklerin yönetilmesi için eş zamanlı kullanımını savunulmuş-
tur  (Abd El-Aal ve ark. 2022)  
Juglanin (JUG) antioksidan, antiinflamatuar, nöroprotektif ve antikanser özelliklere sahip bir flavonoiddir. JUG'in sıçan-
larda oksidatif stres ve inflamasyonu iyileştirerek DOX'un neden olduğu kemobeyine karşı nörolojik koruma sunduğu ileri 
sürülmüştür ( Wei ve ark. 2022)  
Berberinin (BBR), beyin büyüme faktörlerini modüle ederek ve anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidatif etkiler 
uygulayarak DOX'un neden olduğu bilişsel düşüşe karşı nöroproteksiyona neden olduğu vurgulanmıştır (Shaker ve ark. 
2021).  
Kurkuminin, sisplatin ile tedavi edilen C57BL/6 farelerde bozulmuş bilişsel davranışları iyileştirdiği gösterilmiş olup bi-
lişsel iyileşmeye hipokampal otofajinin arttırılmasının aracılık ettiği gösterilmiştir (Yi ve ark.2024).  
Naringin tedavisinin, sisplatin ile tedavi edilen yaşlı sıçanlarda tüm davranışsal, biyokimyasal ve moleküler değişiklikleri 
önemli ölçüde ve doza bağlı olarak önlediği ortaya koyulmuştur ( Chtourou ve ark.2016).  
Anti-oksido-inflamatuar ve anti-apoptotik özelliklere sahip flavonoidler açısından zengin bir nöro-aktif ekstrakt olan ko-
laviron'un (KV), beyinde busulfanın neden olduğu oksidatif hasar, inflamatuar proteinler ve apoptoz üzerindeki potansi-
yel ters etkileri araştırıldığında, busulfana bağlı bilişsel ve testis bozukluklarını önlediği ortaya koyulmuştur ( Tesi ve 
ark.2022)  
Rutin (RUT) ile eş zamannlı uygulama, DOX'un neden olduğu miyelosüpresyona, kardiyotoksisiteye ve nefrotoksisiteye 
karşı koruma sağlamış, DOX kemoterapisiyle ilişkili bilişsel ve diğer komplikasyonları hafifletmek için olası bir adjuvan 
terapötik müdahale olabileceği öne sürülmüştür ( Ramalingayya ve ark. 2017)  
Nöroprotektif etkileri olduğu gözlenen Ganoderma lucidum'dan izole edilen ganoderik asitin (GA) 5-FU'nun neden olduğu 
bilişsel işlev bozukluğuna karşı etkileri incelendiğinde farelerde uzaysal ve uzaysal olmayan hafızanın azalmasını önemli 
ölçüde önlediği gösterilmiştir. GA'nın, mitokondriyal bozulmayı önleyerek ve nöronal hayatta kalma ve büyümeyi artırarak 
5-FU ile tedavi edilen farelerde bilişsel işlev bozukluğunu önleyebileceğini göstermiştir ( Abulizi ve ark. 2021)  
Resveratrol (RSV) veya kurkumin (CUR), farelerde DOX monoterapisinin neden olduğu hafıza kaybını, astrogliosis ve 
mikrogliosisi önlemiştir (Moretti ve ark. 2021). Kai-Xin-San (KXS), inflamatuar yanıtları düzenleyerek ve oksidatif stresi 
ve nöral dejenerasyonu azaltarak DOX'un neden olduğu bilişsel bozukluğu azaltmıştır (Lyu ve ark.2021)  
DOX ve CP kemoterapisine bağlı bilişsel bozukluklarda Oroxylum indicum ekstraktının (OIE) oksidatif stresi ortadan kal-
dırarak ve belki de mitokondriyal fonksiyonu iyileştirerek kemobeyini önlediği sonucuna ulaşılmıştır ( Pondugula ve 
ark.2021)  

CP: siklofosfamid , DOX: doksorubisin, CsA: siklosporin A, MTX: Metotreksat, 5-FU: 5-florourasil, TRZ: transtuzumab, PTX: paklitaksel, 
TMZ: temozolamid, BCNU: Karmustin, OXA: oksaliptin, FA-Leu SD: Amorf ferulik asit yüklü bir lösin katı dispersiyonu , DPZ: donepezil, 
GAL: galantamin, AchEI: asetilkolin esteraz inhibitörü, PIO: pioglitazon 
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Tablo 2. Kemobeyin tedavisinde farmakolojik olmayan yaklaşımlara ait çalışmalar 
Yöntem  Çalışma sonuçları 
Psikoeğitim  Bilişsel zorlanmaların anormal algılanması sıkıntı verici sonuçlar doğurmaktadır. Bilişsel kaygıların 

doğrulanması, kemobeyinin normalleştirilmesine ve bireylerin başa çıkmasını kolaylaştırmaya yar-
dımcı olabilir. Hastaya organizasyonel yardımların kullanılması (örneğin, listeler, not alma), zihinsel 
olarak uyarılmayı sağlayacak aktiviteler bulma, beklentileri ayarlama ve ihtiyaç duyulduğunda yardım 
arama gibi yararlı uyarlanabilir stratejiler önermek önerilmektedir. Psikoeğitimin uygulamasının ko-
laylığı ve maliyetinin olmaması büyük avantaj sağlamaktadır. 

Fiziksel Egzer-
siz 

Egzersizin özellikle kemoterapi gören kanser hastalarında bilişsel işlev bozukluklarının iyileştirilme-
sinde önemli bir role sahip olabileceği düşünülmektedir. 5-FU/OXA ile tedavi edilen ve egzersiz yapan 
sıçanların, egzersiz yapmayan sıçanlara göre bilişsel yeteneklerinde iyileşme olduğu görülmüştür 
(Fardell ve ark. 2012) DOX tedavisi altındaki sıçanlarda da egzersiz nöroplastisite ve mitokondriyal 
işlevdeki bozulmaları hafifletirken (Park ve ark.2018) sisplatin uygulanan sekiz haftalık C57BL6 fare-
lerinde proinflamatuar sitokinleri azaltmıştır (Park.ve ark. 2024). ve güncel bir çalışmada bilişsel geri-
lemeyi iyileştirmede potansiyel bir rol oynadığı ortaya koyulmuştur (Elbeltagy ve ark.2024)  Fakat 
hala kemobeyin tedavisinde destekleyen kanıtlar sınırlıdır. Egzersizin olası rolünü doğrulamak için, 
kişisel bildirimli ve objektif ölçümler de dahil olmak üzere kemoterapi ve kansere bağlı bilişsel bozuk-
lukları  birincil sonuç olarak değerlendiren gelecekteki araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Campbell 
ve ark.2020).  

Bilişsel Rehabi-
litasyon 

Bilişsel eğitim ve telafi edici bilişsel eğitimin meme kanseri hastalarında bilişsel eksiklikleri iyileştir-
diği gösterilmiştir(Park ve ark. 2017).. Mevcut kanıtlar kemobeyini iyileştirmek için bilişsel rehabili-
tasyonun klinikte uygulanmasını desteklemektedir fakat program geliştirme, yaygınlaştırma ve fizibi-
lite konularında daha fazla çalışma yapılması tavsiye edilmektedir (Fernandes ve ark. 2019).  
 

Web Tabanlı Bi-
lişsel Rehabili-
tasyon Prog-
ramı 
 

6 ila 60 ay içinde üç veya daha fazla adjuvan kemoterapi kürünü tamamlamış ve kalıcı bilişsel semp-
tomlar bildiren kanserden sağ kurtulan yetişkinlerin dahil edildiği çalışmada standart bakımla karşı-
laştırıldığında Web Tabanlı Bilişsel Rehabilitasyon Programı bilişsel semptomlarda iyileşmelere yol 
açmıştır (Bray ve ark. 2017).  

GENUS Duyusal uyaranları kullanarak gama sürüklenmesi (GENUS)  olarak adlandırılan invaziv olmayan bir 
duyusal uyarı tedavisinin, sisplatin uygulanan farelerde oligodendrositlerin hayatta kalmasını destek-
lediği ve bilişsel işlevi iyileştirdiği gösterilmiş olup bu olumlu etkiler GENUS tedavisinden sonra 105 
güne kadar devam etmiştir (Kim ve ark. 2024).  

TMS Kemobeyin tedavisi için TMS'nin faz 1 klinik deneme testindeki bu ilk hasta sunumunda TMS'nin ke-
mobeyni olan bireylere hiçbir önemli yan etki gözlemlenmeden güvenli bir şekilde uygulanabileceğini 
gösterdi. Tedavi öncesi hafif bilişsel bozukluğu olan birey TMS'den sonra nesnel olarak normale dön-
müştür (Kuo ve ark. 2023).  

Kök Hücre 
Transplantas-
yonu 

Burun yoluyla uygulanan dekstran-trifenilfosfonyum polimeri ile kaplanmış mitokondri, beyin me-
ninkslerindeki makrofajlarda hızla tespit edilebilir ancak beyin parankimine ulaşmaz. Kaplanmış mi-
tokondri, sisplatin ile tedavi edilen farelerin meninkslerinde immün, nöronal, endokrin ve vasküler 
yolları düzenleyen 2400'den fazla genin ekspresyonunu değiştirmektedir. Kaplanmış mitokondrinin 
burun yoluyla uygulanması, sisplatin kaynaklı bilişsel eksiklikleri tersine çevirmiş ve nöropatik ağrıyı 
gidermiştir (Alexander ve ark. 2021). Benzer bir çalışmada insan mezenkimal kök hücrelerinden izole 
edilen mitokondrinin farelere iki kez nazal uygulanması, sisplatinin neden olduğu yürütme işlevini, 
çalışma ve uzaysal bellek bozukluklarını onarmıştır ( Alexander ve ark 2022). Mezenkimal kök hücre-
lerin nazal uygulamasının sisplatinin indüklediği kemobeynin çözülmesi için güçlü, invaziv olmayan 
ve güvenli bir rejeneratif tedaviyi temsil edebileceği vurgulanmıştır (Chiu ve ark.2018)  

EEG biyogeri-
bildirim 
 

Kemoterapiden 6 ila 60 ay sonra, kendilerinin bildirdiği bilişsel bozuklukla meme kanserinden sağ 
kurtulan 23 kadının dahil olduğu çalışmada EEG biyogeribildiriminin, kanser tedavisinin olumsuz bi-
lişsel ve duygusal sonuçlarını azaltmanın yanı sıra yorgunluk ve uyku düzenini iyileştirme potansiye-
line sahip olduğunu göstermiştir  (Alvarez ve ark. 2013).. 

CALM müdeha-
lesi 

Kanseri Yönetmek ve Anlamlı Yaşamak (CALM) müdehalesi, meme kanserinden kurtulanlarda kemo-
beyini hafifletmiştir (Yao ve ark.2023)  

Sonuç  

Kanser hastalarında yeni tedavi seçenekleri, daha iyi sağlık hizmetleri, erken tanı ve tedavi yöntemleri ile giderek 
artan sağ kalım oranları ile kemoterapiye bağlı uzun dönemli yan etkiler çok daha fazla ilgi çekmeye başlamıştır. 
Tarihsel olarak bakıldığında önceleri kemoterapinin daha çok kemik iliği baskılama, periferik nörotoksisite gibi 
yan etkilerine odaklanılmaktaydı. Ancak son zamanlarda kemoterapi tedavisine bağlı hastalarda hafıza, dikkat 
sorunları gibi nörobilişsel alanda kayıplar dikkati çekmiştir. Bu durum klinisyenlerin kemoterapinin nörobilişsel 
yan etkilerine odaklanmasını sağlamıştır. Hastaların kemoterapi tedavisinden sonra özellikle yürütücü işlevlere 
ait kısa ve uzun dönemli yakınmaları mevcuttur. Bu durum kemoterapinin bilişsel işlevleri olumsuz etkileyen 
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yan etkilerine dikkati çekmiştir. Henüz yeni bir kavram olarak ele alınan kemobeyin kavramı kemoterapinin kısa 
ve uzun vadede bilişsel işlevlere olan etkisini tanımlamak için kullanılmıştır. Kemobeyine ait giderek artan sayıda 
araştırma literatüre kazandırılmaktadır. Kemoterapi ajanlarının bilişsel yan etkileri ve bu yan etkileri azaltmaya 
ve önlemeye yönelik stratejiler giderek önem kazanmaktadır. Klinisyenlerin konu ile ilgili farkındalığı 
kemoterapi alan hastaların bilişsel işlevlerinin korunmasına yardımcı olacaktır 
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