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Kemobeyin Tani ve Tedavi Yaklagimlar:

Diagnostic and Treatment Approaches to Chemo Brain
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Geligen kanser tedavileri ve artan tedavi sonrasi yagam stireleriyle birlikte, kanser tedavisinin yol actig: sorunlar
daha belirgin hale gelmistir. Kemoterapi gibi bir¢ok tedavi, sistemik olarak uygulanmakta olup bu da ciddi sistemik
yan etkilere neden olmaktadir. Kanser tedavisi siirecinde ve sonrasinda, biligsel kayiplar ortaya cikabilir. Bu
kayiplar, yiritici islevlerde bozulma, dikkat ve hafiza sorunlari, kelime bulma giicliigii ve yeni beceriler
edinememe gibi belirtilerle kendini gésterebilir. Bu durum, "kemobeyin" olarak adlandirilmaktadir. Kemoterapi
sonrasi biligsel bozulma yiiksek oranlarda gozlemlenebilir ve bazi durumlarda uzun siireli olabilir. Bu da yasam
kalitesinde dugiise ve islevsellik kaybina neden olabilir. Kemobeyin patofizyolojisi iizerine 6ne siirillen
mekanizmalar arasinda, kan-beyin bariyeri butiinliginin bozulmasiyla gecirgenligin ve beyin hassasiyetinin
artmast, deoksiriboz niikleik asit (DNA) hasari ve buna bagli DNA onarimu eksiklikleri, telomer kisalmasi, oksidatif
stres, proinflamatuar sitokinler ve néroinflamasyon-nérotoksisite, néronal genetik yatkinlik ve epigenetik
degisiklikler, kemoterapi sonrast hormonal degisiklikler, reaktif oksijen radikalleri ve etkileri, spinal ve dentritik
arborizasyon kaybi, mikrotibill disentegrasyonu, azalmis nérogenesis, norotransmitter degisiklikleri,
mitokondrial disfonksiyon ve spinal dansite kaybi yer almaktadir. Bu derleme, giincel literatiir bilgileri esliginde
kemobeyin o6zellikleri, klinik belirtileri, patofizyolojisi ve kemobeyini 6énlemeye ya da tedavisine yoénelik
seceneklerin degerlendirilmesini amag¢lamaktadir.

Anahtar sozciikler: Kanser, kemoterapi, kemobeyin, kan-beyin bariyeri, biligsel kayip

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

Kanser tim diinyada giderek artis gosteren, hemen her yagta gériilebilen, belirgin morbidite ve mortaliteye
neden olan ve tedavi strecindeki gelismelere ragmen halen bazi tirlerinde kir imkanimnin disik oldugu,
tekrarlayabilen bir hastaliktir (Pifia-Sdnchez ve ark. 2021). Deoksiriboz niikleik asit (DNA) hasan
dizeltilmesindeki hatalar, normal sartlarda 6lmesi gereken anormal hiicrelerin yasamaya devam etmesi ve
kontrolsiiz cogalmasi yoluyla kanser ortaya ¢ikar. Viicudun hemen her yerinden koken alabilir ve koken aldig
doku ile yanindaki doku ve organlara yayilabilir. Ayni zamanda cesitli viicut yolaklar: yoluyla (kan damarlari, lenf
aglar, beyin-omirilik sivis1 vb.) bagka yerlere go¢ ederek yayilim gésterebilir. Bu yayilima “metastaz” adi verilir
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(Pifia-Sanchez ve ark. 2021). Kanser diinya ¢apinda énde gelen 6liim nedenidir ve 2020'de yaklagik 10 milyon
olume, yani neredeyse alt1 6liimden birine neden olmustur. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2024 yilinda 2
milyon yeni kanser vakasinin ve 611.720 kanser 6lumintn meydana gelecegi 6ngérillmektedir (Dizon ve Kamal
2024). Cok fazla sayida kanser tiirii bulunmaktadir. Tiim diinyada en sik gorilen kanser tiirleri kadinlarda meme
ve erkeklerde akciger kanseri olup, 2020 yilinda kanserden ¢lum nedenlerinde birinci sirada akciger kanseri
almigtir (Pifia-Sanchez ve ark. 2021).

Sigara kullanimi, ultraviyole 1ginlar, iyonize radyasyon, arsenik, asbest, aflatoksin, ¢esitli viriisler ve daha bir¢ok
neden, kanser gelisimine neden olabilmektedir. Yagla birlikte, viicudun hasarl hiicreleri elimine etme kapasitesi
geriler ve kanser gelisme ihtimali de artar. Tiim diinyada yagam siiresinin giderek uzadig: ve yagh nifusun arttigy
g6z 6niinde bulundurulursa, kanser vakalarinin da dramatik olarak artacag: bir gercektir. Kanser koken aldig
dokuya gore adlandirilir ve bu doku ve organ fonksiyonlarindaki anormallikler ve genel fiziksel belirtilerle
kendini gosterir. Biuytmeye devam ettikce sorunlar: artar. Metastazla birlikte yeni kayiplar ve sorunlar eklenir.
Bu nedenle kanserin 6nlenmesi ve erken teghisi biiyitk 6éneme sahiptir (Pifia-Sanchez ve ark. 2021).

Kanser tedavisine yonelik ¢calismalar devam etmekte ve ¢ok cesitli tedavi secenekleri yer almaktadir. Ameliyat,
kemoterapi, radyoterapi, kemik iligi transplantasyonu, kok hiicre tedavisi, immiimoterapi, hormonal terapi ve
hedefe yonelik tedavi gibi secenekler mevcut olup, kanser tiriine ve kanserin biiyiime agsamasina goére hangi
yontemin uygun olduguna karar verilir. Baz1 kanser tiirlerinde, birkag tedavi secenegi birlikte ya da art arda
uygulanabilir. Geleneksel kemoterapétik ajanlar ve immiinoterapi ya da hedefe yonelik tedavi gibi daha yeni
tedaviler de dahil olmak tzere ¢ogu tedavi, ciddi, bazen uzun siireli veya geri déniigii olmayan yan etkilerle
iligkilidir. Sa¢-kirpik vb. dékilmesi, istah ve kilo kaybi, bulanti-kusma, iireme fonksiyonu bozuluklari, immiin
baskilanma ile enfeksiyonlara yatkinlik ve basit patojenlerle bile ciddi enfeksiyon tablolari gelistirme en iyi
bilinen kanser tedavisi yan etkileridir. Bu tedavi secenekleri beyin tizerinde de olumsuz etkilere yol
acabilmektedir (Pifia-Sdnchez ve ark.2021, Rao ve ark. 2022, Dizon ve Kamal 2024).

Artan tedavi secenekleri, beklenen yagam siirelerinde uzama kanser tedavisinin uzun dénemli yan etkilerini daha
6nemli hale getirmektedir. Bu nedenle kanser tedavisinin bilinen yan etkilerinin yani sira 6zellikle uzun dénemli
norobiligsel yan etkileri de arastirma konusu olmaktadir. Kemobeyin yeni tanimlanmig bir kavram olmakla
birlikte literatiirde giderek daha fazla aragtirma konusu olmaktadir. Bu derleme calismasinda kemobeyin
kavrami genel olarak ele alinmig, tami ve tedavi konusunda yaklagimlara bir bakig agisinin sunulmasi
hedeflenmistir.

Kemobeyin Tanimi

Kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikabilecek diuginme ve hafiza sorunlarini tamimlamak i¢in
kullanilan terimdir. Kemo sislenmesi (chemofog), kansere-kemoterapiye bagh biligsel bozukluk (Chemotherapy
Induced Cognitive Impairment-CICI) gibi isimlerle de anilmaktadir. Ozellikle kemoterapi bircok viicut hiicresini
hasarlayabilir. Hastalanan hiicreler beyin hticreleri oldugunda ya da indirmek nedenlerle kemoterapiye bagh
beyin hiicresi hasari ve biligsel kayip olustugunda, kemobeyinden bahsedilir. Aslinda kemoterapiye bagl beyin
hasarilk olarak 1980’ de fark edilmis, giniimuze kadar artan ¢aligma sonuglariyla desteklenmigtir (Pifia-Sdnchez
ve ark. 2021). Kemobeyin ya da kemoterapiye baghh beyin hasari tamimlamas: ise ilk olarak 2002 de
gerceklesmistir (Ahles ve Saykin 2002).

Kemobeyin; 6grenme, bellek, dikkat ve yiritici fonksiyon bozukluklan ile gider. Yayginligi %17-76 arasinda
degismekte olup, bunlarin %17-35’ i ise uzun vadeli etkiler olup, 10 yildan uzun siire devam edebilmektedir
(Ahles ve Saykin 2002, Wefel ve Schagen 2012, Nguyen ve Ehrlich 2020). Siuregen olan bu biligsel kayip,
islevsellikte gerileme ve yagam kalitesinde digmeye yol acarak tolere edilemeyebilir. Caligmalar arasi bu denli
farkli sonuglarin olmasi, yéntem farkliliklari, kemobeyini degerlendirebilecek uygun bir él¢egin bulunmamasi,
kemobeyinin klinik gériinimii ve yeti yitimi sonuglan ile él¢ek degerlendirmelerinin korele olmamas: olarak
degerlendirilebilir.

Kanser tanisi cidddi bir ruhsal yik olusturmaktadir. Ayrica kanserin kendisi deyeti yitimi ve islevsellik
kayiplariyla biligsel siireci etkileyebilmekte, 6zellikle beyin timérii ya da beyne metastaz varliginda, bu kayiplar
daha da belirgin hale gelebilmektedir. Bununla birlikte tiim bu faktérlerin etkisi diglansa bile, kemoterapinin
kognitif kayba yol actig1 yontnde kanitlar mevcuttur (Nguyen ve Ehrlich 2020, Rao ve ark. 2022).

Kemobeyin tanisi konugabilmesi i¢in olmazsa olmaz gerekce herhangi bir kanser tanisi, kanser tedavi stireci
oykiisti ve bu siirecte gelisen kognitif kayip varligidir. Kanser tanisinin olusturdugu kayg: ve depresyon yani sira,
kanserin veya tedavi siirecinin olugturdugu, kageksi, anemi, agri, uyku sorunlar gibi sonugclar da biligsel kayb1
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etkileyebilmekte veya derinlestirebilmekte, ancak kemobeyin i¢cin olmazsa olmaz kogullar arasinda yer
almamaktadirlar. Kanserin tipi ve yeri, kullanilan tedavi yéntemleri ve kemoterapotikler ile yas, diger bedensel
hastaliklar ve kullanilan tedavi ilaglar1 da kemobeyini etkileyebilen faktérlerdendir. Kemobeyin risk faktorleri
arasinda beyin tiimorii ve beyne yayilan kanser varhigi, daha yiiksek dozda kemoterapi veya radyoterapi, direk
beyne radyoterapi uygulamasi, kiigitk yasta olma ve artan yas risk faktérleri arasinda sayilmaktadur.

Kemobeyinin nasil ortaya ¢iktigina dair henuiz kesin sonuglar bulunmamakla birlikte, birden ¢ok mekanizmanin
yol actif1 6ne siiriilmektedir. Kemoterapinin neden oldugu kan beyin bariyeri (KBB) butiinligiu bozulmas: ile
gecirgenliginin ve beyin hassasiyetinin artmasi, DNA hasar1 ve buna bagli DNA onarimi eksiklikleri, Telomer
kisalmasi, Oksidatif stres ve proinflamatuar sitokinler ve néroinflamasyon-nérotoksisite, Néronal genetik
yatkinlik ve epigenetik degigiklikler, kemoterapi sonrasi hormonal degisiklikler, reaktif oksijen radikalleri ve
etkileri, spinal ve dentritik arborizasyon kaybi, mikrotubil disentegrasyonu, azalmig nérogenesis,
noérotransmitter degisiklikleri, mitokondrial disfonksiyon ve spinal dansite kaybi olarak degerlendirilmektedir
(Nguyen ve Ehrlich 2020, Rao ve ark. 2022).

Kemobeyin Patofizyolojisi

Kan-Beyin Bariyeri (KBB) Hasar1

KBB beyin dokusunu patojenlerden ve toksik maddelerden koruyan, iyonik homeostazi ve besin tedarikini
siirdiren, beyindeki mikrodamarlar seviyesinde yer alan ve tahmini toplam alani 12 ile 18 m2 arasinda olan,
beyin ile kan arasindaki en buyiik arayiizii temsil eden yapidir. Bagka bir deyigle merkezi sinir sistemi digiik
hiicre proliferasyonuna sahip ve kan beyin bariyeri tarafindan korunmaktadir. KBB beyin dokusu i¢in
kemoterapétik ajanlara karsi da 6nemli koruyucu bir bariyer olarak gorev yapmaktadir. KBB ait vaskiiler endotel
doku diger dokulardan farkl sekilde hiicresel bir organizasyon gostermektedir. Bu da beyin dokusu agisindan
koruyucu bir faktér olarak tedavi surecinde nérolojik komplikasyonlara kars: énleyici bir rol oynamaktadir.
Ancak yine de konfiizyon, ensefalopati, epileptik nébetler, bas agrisi, miyelopati, gorme sorunlar: gibi nérolojik
komplikasyonlar kemoterapi tedavisi esnasinda gozlenebilmektedir. KBB serebral kilcal damarlar1 kaplayan
endotelyal hiicrelerden olugur, cevredeki astrositler, perisitler ve mikroglialar ise endotelyal hiicrelerle
etkilesime girerek KBB'nin fonksiyonunu destekler. KBB nérovaskiiler bir bekg¢i gibidir. KBB baz1 molekiilleri
gecirirken, bazilarinin girigini engeller. Endotel hiicreleri arasinda, gecirgenligin siki bir sekilde kontrol edildigi
siki baglantilar (tight junction-TJ) bulunmaktadir. Astrositler, perisitler ve néronlari endotellere baglayan temel
sinyal yolaklar1 mevcuttur. Yani bu hiicreler de dolayli yollardan KBB gecirgenligini diizenler. Bu mesaj sistemleri
TJlarla da baglanti kurarak onlar sikilagtirir ya da gevsetebilir. Bu da endotelyal gecirgenligi degistirir (Arvanitis
ve ark. 2020).

KBB ilaglarin ve dolayisiyla kemoterapotik ajanlarin da beyne gecisini diizenler. Kigitk molekiillerin %98'den
fazlas1 MSS icine giremez. Yalnizca Lipinski'nin bes kuralina uyan ilaglar (molekiiler agirligi 500 Da'dan az,
lipofilisite, en fazla bes hidrojen bag donéri, en fazla 10 hidrojen bag alicisi, oktanol-su bélunme katsayisi log P
degeri 5'ten buyiik olmayan) KBB gecirgenligi icin gerekli 6zelliklere sahiptir (Lipinski ve ark. 2001). Paklitaksel
ve 5-florourasil gibi bazi kemoterapotik ajanlarin az da olsa beyne gecebildigi gosterilmigtir (Wardill ve ark.
2016). Bununla birlikte ilaclarin beyne ulagmas: i¢in intratuméral, intratekal ya da intranazal uygulamalar
yapilabilmektedir. Koroid pleksus ve sirkumventrikiiler organlar gibi baz1 beyin bélgelerinde KBB fizyolojik
olarak yoktur. Bu bolgelerden beyne gecis daha kolay olacaktir (Arvanitis ve ark. 2020).

Primer beyin tiimérleri varhiginda ya da beyne metastazlarda da, KBB yapis: degisebilir ve gecirgenligi artabilir.
Bu da hassas beyin dokusunun etkilenmesine yol agabilir. Bununla birlikte kanser dokusu biiyiimek i¢in daha
fazla beslenme ihtiyaci duyar ve yeni damarsal yolaklarin olugsmasina yol agabilir. Olugan bu damarsal yapilarin
da gecirgenligi farkli olabilir (Arvanitis ve ark. 2020). Bircok kemoterapi ajan reaktif oksijen radikalleri (ROR)
iretebilmektedir. Bunlar oksidatif stres ve bagka yolaklarla KBB yapisini bozabilir, beyin dokusuna gecerek
burada da aymi yolaklarla hasara yol agabilir. Cesitli kemoterapi rejimleri alan kanser hastalarinda yiiksek
periferik sitokinler de gozlemlenmigtir.Yine bazi kanser tiirlerinde dogrudan periferik sitokin artigi olabilir.
Periferik sitokinlerin artis1 dogrudan KBB ni gecebilir ve mikroglia ve astrositleri daha fazla sitokin salgilamak
icin aktive edebilir. Bu sitokinler ayni zamanda glial hiicreleri aktive ederek ve yerel inflamatuar yaniti
tetikleyerek, beyin dokusunda olugan hasara katk: sunar (Ren ve ark. 2019, Nguyen ve Ehrlich 2020).Toll-like
receptor 4 (TLR4) transmembran proteini, kemoterapi sonrasinda KBB butinligint etkileyen bir olas:
faktordur. TLR4'in aktivasyonu, pro-enflamatuar sitokinler ve kemokinlerin iiretilmesine ve intraseliler NF-
kB'nin aktivasyonuna yol acar (Vaure ve Liu 2014). Kamitlar TLR4 sinyalinin kemoterpiye bagh néro-
enflamasyon ve norotoksisitede rol oynadigini gosterir (Wardill ve ark. 2016b).
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Bircok kemoterapétik ajan ROS uretip hem periferde hem de beyinde DNA ve protein hasan ile iligkilidir
(Butterfield 2014). Kansere baglh ve kemoterapi siirecindeki immiin yanitlar oksidatif mekanizmalan
tetikleyerek ROR artigina neden olur. ROR ayni zamanda KBB oksidatif hasarini, siki baglant: modifikasyonunu
ve matriks metaloproteinaz aktivasyonunu tetikler (Pun ve ark. 2009). Ayrica ROR glial hiicreleri de aktive
ederek sitokin artisi ve bunlara bagh hasar artigina yol acabilir. ROR yiiksekligi ve kararsiz ortam, mitokondri
fonksiyonlarinda bozulma ve buna baglh hasara da yol acabilir (Tangpong ve ark.2006, Tangpong ve ark. 2007,
Moruno-Manchon ve ark. 2016).

DNA Hasar ve iligkili DNA Onarim Hatalan

Kemoterapétik ilaglar, 6zellikle DNA'y1 hedef alan ajanlar, post-mitotik néronlarda DNA hasarina neden olabilir,
bu da yaslanmay1 hizlandirarak hiicre 6limiine yol acar (Hoeijmakers 2009, Maynard ve ark. 2015). Post-mitotik
beyin ayrica azalmig DNA onarim kapasitesi sergiler. Mismatch onarimi, homolog rekombinasyon ve non-
homolog u¢ birlestirme gibi baza DNA onarim yollar1 replikasyonla iligkilidir ve bu nedenle béliinmeyen
noronlarda daha az aktiftir (Maynard ve ark. 2015). Bu nedenle, kemoterapi nedeniyle biriken DNA hasari,
noronal islev bozuklugunu ve 6liimi hizlandirabilir.

Diizenli hiicre bolinmesi gecirmeyen néronlarda, DNA hasarini onarma yetenegi sinirhidir. Hicreleri ¢ogaltmada
daha etkili olan DNA onarim suregleri, bu bslinmeyen hiicrelerde o kadar verimli ¢calismaz. Bu, kemoterapi
kaynakli DNA hasarina maruz kalan néronlarn iyilesme olasiliginin daha digiik oldugu anlamina gelir; bu da
uzun vadeli biligsel bozukluklara yol acabilir ve nérodejenerasyonu hizlandirabilir. Néronlarda DNA hasarinin
birikmesi sinaptik iglevi bozabilir, 6grenmeyi ve hafizay1 bozabilir ve nérobiligsel bozukluklarin patogenezine
katkida bulunabilir. Bu nedenle, kemoterapi kaynakli DNA hasari, kemoterapi beyninin gelisiminde énemli bir
faktor olabilir, biligsel gerilemeyi siddetlendirebilir ve kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda beyin iglevini
bozabilir (Maynard ve ark. 2015).

Oksidatif Stres ve Etkisi

Kemobeyin etyolojisine yonelik énerilen en énemli mekanizmalardan biri de oksidatif strestir. Agir1 aktive
olmus reaktif oksijen radikalleri (ROS), protein ve DNA hasari, toksisite ve néronal 6lim ve mitokondri ile
baglantili mutasyona ugramig proteinlerle yakindan iligkilidir (Chaturvedi ve Flint 2013, Valko ve ark. 2015).
ROS'lar agir1 konsantrasyonlara ulaginca veya antioksidan mekanizmalarin zarar verici reaksiyonlar1 dengeleme
yetenegi azalinca bu etkiler daha belirgin hale gelir (Popa-Wagner ve ark. 2013). Beyin, biiyiik bir oksijen
tuketicisi olmas1 nedeni ile, ROS saldirilarina 6zellikle duyarlidir. Beyindeki lipid peroksidasyonu, ve DNA
seviyesinde oksidatif modifikasyonlar, agir1 ROS tiretimi ile beyin dokusu ve DNA hasari ile sonuglanir (Gaman
ve ark. 2016). Bir¢cok kemoterapétik ajan ROS tiretir ve hem periferde hem de beyinde DNA ve protein hasari ile
iligkilidir (Butterfield 2014). Kansere baglh ve kemoterapi siirecindeki immuin yanitlar oksidatif mekanizmalarn
tetikleyerek ROS artisina neden olur. Kemoterapi sirasinda plazmada salinan en 6nemli sitokinin TNF alfa
oldugu ve bunun MSS'ye dogrudan oksidatif etki yaparak néronal hasara yol acabilecegi belirtilmektedir (Keeney
ve ark. 2013).

ROS ayni zamanda KBB oksidatif hasarini, TJ modifikasyonunu ve matriks metaloproteinaz aktivasyonunu
tetikler (Pun ve ark. 2009). Ayrica ROS glial hiicreleri de aktive ederek sitokin artigi ve bunlara baglh hasar
artisina yol acabilir. ROS yuksekligi ve kararsiz ortam, mitokondri fonksiyonlarinda bozulma ve buna bagh
hasara da yol agabilir (Tangpong ve ark. 2006 Tangpong ve ark. 2007, Moruno-Manchon ve ark. 2016). Sonug
olarak, oksidatif stres, beyin hiicrelerine kapsaml hasar vererek, BBB'yi bozarak ve inflamatuar ve dejeneratif
siiregleri tetikleyerek kemobeyin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Terapotik miidahaleler yoluyla oksidatif strese
deginmek, kanser tedavisinde biligsel yan etkileri azaltmada 6énemli olabilir.

Inflamatuar siiregler ve Sitokin artis1

Kronik inflamasyon biligsel kayip agisindan onerilen mekanizmalardan biridir. MSS deki astrositler ve
mikroglialar aktive olduktan sonra lokal inflamatuar sitokinler tretebilirler. Yine periferik dokularda tretilen
sitokinler de beyin dokusuna gecerek, lokal inflamosyonu tetikleyebilir (Gutmann 2019). Baz1 kanser tiirlerinde
dogrudan periferik sitokin artig1 olabilir. Kemoterapi timor hiicreleri 6lumii ve cevre doku hasari ile ya da direk
etki ile de sitokin artigina yol acabilir (Rao ve ark. 2022) Artmis periferik inflamatuar sitozin diizeyi, agir
kemoterapi rejimleri verilen kanser sonrasi hayatta kalan hastalarda saptanmigtir (El-Agamy ve ark. 2018). Baz:
hayvan caligmalarinda kemoterapotiklerin beyin dokusunda mikrogilialar1 aktive ederek sitokin salinimim
tetikledigi de gosterilmistir (Seigers ve ark. 2010, Edwardson ve ark. 2017). Bir¢ok inflamatuar sitozin KBB ni
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gecebilir ve mikrogilia ve astrositleri aktive ederek sitozin salinmimini artirabilir (Ren ve rak. 2019). Ancak
néroinflamasyon ve periferal sitozin iligkisi net olarak anlagilabilmis degildir (Nguyen ve Erlich 2020).

KBB yapisinda bulunan Toll-like receptor 4 (TLR4) transmembran proteini aktivasyonu, pro-enflamatuar
sitokinler ve kemokinlerin uretilmesine ve intraseliler NF-kB'nin aktivasyonuna yol acar (Vaure ve Liu 2014).
Kanitlar TLR4 sinyalinin kemoterapiye bagl néro-enflamasyon ve nérotoksisitede rol oynadigini gostermektedir
(Wardill ve ark. 2016b). Yine bir calismada inflamatuar sitokinlerden interlékin (IL) 1 b ve IL-6 nin
kemoterapiyle iligkili biligsel kayipta roli olabilecegi gosterilmistir (Cheung ve ark. 2015).

KBB'ni gecemeyen inflamatuar sitokinler beyin vaskiler yapisindaki enfotelyal hiicrelere yapisarak; adezyon
molekiilleri, kemokinler nitrik oksit (NOS) ve prostoglandinler gibi diger inflamatuar stirecleri olusturabilirler.
Bu suregler beyin dokusunda oksidatif stresi tetikleyerek, yeni inflamatuar sitokin tretimleri ve
noéroinflamasyon artisina yol acabilir (Rao ve ark. 2022). Prekilinik ¢aligmalarda, Doksurobusinin KBB ni
kolaylikla gecebilen TNF alfa sitokinini artirdigi, bunun da NOS ve ROS artisi ile beyin dokusu mitokondrisinde
oksidatif stresi artirdig: saptanmigtir (El-Agamy ve ark. 2019).

Norotransmitterler

Kemobeyin olusumuyla ilgili degerlendirilen alanlardan biri de nérotransmitter (NT) seviyelerinin degisimi ve
etkileridir. NT roluni destekleyen kanitlar, kanserden kurutlanlarda yapilan katekol-O-metiltransferaz (COMT)
polimorfizm c¢aligmalarindan gelir. COMT, dopamin, epinefrin ve norepinefrin metabolizmasini1 dtzenler
(Sheldrick ve ark. 2008). Ozellikle COMT Val158Met polimorfizmi (rs4680) i¢in, Val alleli daha yiksek COMT
enzimatik aktivitesi ile iligkilidir ve dolayisiyla daha dugitk kortikal dopamin varligina yol acar (Small ve ark.
2011). Sonug olarak, en az bir Val alleli tagiyan kanserden kurtulanlar, daha dugiik dopamin rezervleri nedeniyle
daha yiiksek kemobrain geligsme riski tagirlar (Small ve ark. 2011). Bir bagka COMT varyanti olan rs165599 G/G
de meme kanseri hastalarinda kemobrain riskini artirmaktadir (Cheng ve ark. 2016).

Doksorubisin enjeksiyonu sonras: farelerde hem korteks hem de dentat girusta glutamat aliminin yavasladig
gozlemlenmistir (Thomas ve ark. 2017). Karboplatin ve 5-fluorourasil enjeksiyonlarindan sonra striatumda
dopamin saliniminda azalma da bildirilmigtir (Kaplan ve ark., 2016; Jarmolowicz ve ark. 2019). Karboplatin
enjeksiyonundan sonra raphe cekirdeginde serotonin salimiminin da azaldig: rapor edilmistir (Kaplan ve ark.
2016). Doksorubisin ile tedavi edilen siganlarin hipokampusunda artmis asetilkolinesteraz aktivitesi ve asetil
kolin énciisii olan kolinde azalma da gozlemlenmistir (El-Agamy ve ark. 2018, Keeney ve ark. 2018). Yine
doksorubusin enjeksiyonu sonras: azalmig dopamin ve serotonin seviyeleri gozlenmigtir (Du ve ark. 2021). Bu
sonuglar azalmig NT aktivitelerinin kemobeyinde bir faktér olabilecegini diigtindiirmektedir (Rao ve ark. 2022).
Bu verilere ragmen iligkinin mekanizmasi heniiz belirlenmis degildir. Farkli kanser tiirleri ve farkh tedavi
siireglerinde, nérotransmitterlere odaklanan daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ mevcuttur.

Spinal ve Dentritik Arborizasyon Kaybi

Dendritler ve dikenler, 6grenme, hafiza ve yuritact islevler i¢in gerekli olan sinaptik plastisiteyi diizenler
(Forrest ve ark. 2018). Her iki yaps, 6zellikle dikenler, olgun néronlarda dinamik kalir ve bu sayede 6grenme ve
yeni deneyimlere uyum saglama icin gereken plastisiteyi kolaylastirir. Dendritler ve dikenler, glutamat
toksisitesi gibi ¢esitli faktorler nedeniyle azalir (Forrest ve ark. 2018). Bu kayiplar, korteksin incelmesine yol acar
ve kemoterapi tedavisinden sonra kanserden kurtulanlarin beyinlerinde gri madde azalmasini agiklayabilir.
Kemoterapi takiben rodent modellerinde dendritik ve diken karmagikliginin azaldig1 gézlemlenmistir (Andres
ve ark. 2014, Acharya ve ark. 2015, Groves ve ark. 2017, Kang ve ark. 2018). Ek olarak, singulat kortekste de
diken sayisi ve dendritik dallanma azalmigtir (Zhou ve ark. 2016). Kemobeyin, kemoterapi ve arborizasyon
kaybina iligkin ¢aligmalar sinirh olup, iligkisini daha genis kapsamli ve daha genig beyin bélgelerinde aragtiracak
caligmalara ihtiya¢c mevcuttur.

Genetik Faktorler ve Epigenetik Modiilasyon

Kemobeyin patofizyolojisine déniik 6nerilen mekanizmalardan biri de genetik yatkinliktir. Meme kanserinden
hayatta kalanlar ile yapilan caligmalarda, biligsel fonksiyonlardaki kayipla iligkili ya da nedeni olabilecek ii¢ gen
tek (single) niikleotit poliformizmi (SNP) saptanmistir: Apolipoprotein E (APOE), Beyinden Uretilen Nérotrofik
Faktor (BDNF) ve katrekol-O-metil transferiz (COMT) (Cheng ve ark. 2016). APOE e4 varyantimi tagiyan
kanserden hayatta kalanlarda biligsel eksilikler ve hipokampal voliimde azalma gibi sonuglar bulunmustur
(Koffie ve ark. 2012). BDNF met alleli biligsel gerilemeden koruyucu gibi goérinmektedir. BDNF val66
mutasyonuna sahip kanserden hayatta kalanlarda daha dugitk BDNF seviyeleri ve dolayisiyla biligsel kayiba
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yatkinlik bulunurken, BDNF met laleline sahip hayatta kalanlarda BDNF plazma seviyeleri degismemis olarak
bulunmustur (Savitz ve ark. 2006, Tan ve ark. 2019). Kemoterapi alan kanserden kurtulanlarin yer aldig: kesitsel
bir calisma, COMT-Val genetik degisikligini tasiyanlarin farkl: biligsel alanlarda kétii performans sergiledigini
bildirmigtir. Ayrica, COMT-Val degisikligini tasiyan kanserden kurtulanlar, aynmi genetik degisikligi tagiyan
saglikli bireylere gore dikkat testlerinde daha kétii performans géstermistir (Erickson ve ark. 2010, Dooley ve
ark. 2016).

Kemobeyin i¢in degerlendirilen olasi1 mekanizmalardan biri de kemoterapinin epigenetik yeniden
programlamaya neden olmas: ve kalica bozukluga yol agmasidir (Wang ve ark. 2015). Bir ¢caligmada kanserden
hayatta kalanlarin, kemoterapi sonrasi bir¢ok biyolojik sorunla kargilagtigi bulunmugstur (Heim ve Binder 2012).
Kemoterapiye maruz kalan tiimoérli fareler, gen ifadesinin transkripsiyon sonrasi regiillasyonunda daha belirgin
bir bozulma, 6zellikle prefrontal kortekste miRNA degisiklikleri géstermistir. miRNA diizensizligi, BDNF
seviyelerinin degismesiyle iligkilendirilmigtir (Kovalchuk ve ark. 2017). Epigenetik degisikliklerin kemobeyinle
iligkisine dair hentiz kamitlar sirhdir. Kemoterapiye sekonder epigenetik degisikliklerin etkisini
degerlendirebilecek dahi ileri caligmalara ihtiya¢ mevcuttur

Kemoterapinin Biligsel Islevler Uzerine Etkisi

Kanser hastalarinda yeni tedavi secenekleri, daha iyi saglik hizmetleri, erken tani ve tedavi yontemleri ile giderek
artan sag kalim oranlari ile kemoterapiye bagh uzun dénemli yan etkiler ¢cok daha fazla ilgi cekmeye baglamigtir.
Tarihsel olarak bakildiginda énceleri kemoterapinin daha ¢ok kemik iligi baskilama, periferik nérotoksisite gibi
yan etkilerine odaklanilmaktaydi. Ancak son zamanlarda kemoterapi tedavisine bagh hastalarda hafiza, dikkat
sorunlar1 gibi norobiligsel alanda kayiplar dikkati ¢ekmistir. Bu durumda klinisyenlerin kemoterapinin
norobiligsel yan etkilerine odaklanmasini saglamigtir. Hastalarin kemoterapi tedavisinden sonra 6zellikle
yuratici iglevlere ait kisa ve uzun dénemli yakinmalari mevcuttur. Bu durum kemoterapinin biligsel islevleri
olumsuz etkileyen yan etkilerine dikkati ¢ekmigtir ve kemobeyin kavrami ortaya atilmigtir. Heniiz yeni bir
kavram olarak ele alinan kemobeyin kavrami kemoterapinin kisa ve uzun vadede biligsel iglevlere olan etkisini
tanimlamak icin kullanilmigtir. Kemobeyine ait giderek artan sayida aragtirma literatire kazandirilmaktadur.
Kemoterapi ajanlarinin biligsel yan etkileri ve bu yan etkileri azaltmaya ve 6nlemeye yonelik stratejiler giderek
6nem kazanmaktadir (Silberfarb 1983).

Kemobeyin ile ilgili Klinik Ozellikler

Kemoterapi tedavisi alan hastalar siklikla nérobiligsel bir yakinma dile getirmektedir ve bu durum ge¢miste daha
¢ok hastaligin yarattig: strese atfedilmistir. Ancak son zamanlarda kemoterapinin nérobiligsel islevlere direk
etkisi oldugu dugstuntlmektedir. Hastalarda akut tedavi doéneminde unutkanlik, konsantrasyon gigclaga
yakinmalar olmakla birlikte bu yakinmalar tedaviden yillar sonra da gériillebilmektedir. Kemoterapi tedavisine
bagh biligsel islevlere ait aragtirma yapmanin zorlugu nedeniyle biligsel islevlerde bozulmaya ait net bir oran
hentz yoktur. Calismalar genis bir yelpazede oranlar bildirmektedir. bu oranlar ¢calismanin dizayns, takip stiresi,
verilen ila¢ gruplan gibi faktérlerden etkilense de bircok aragtirma kemoterapi tedavisi sonrasi biligsel kayip
oldugunu gostermistir (Hurria ve ark. 2007, Whittaker ve ark. 2022). Janelsins ve arkadaslarinin (2017) yaptig
bir calismada meme kanseri tanili ve kemoterapi almig hastalarin %36,5 inde 1 yillik takip sonrasi nérobiligsel
kayip saptanmigtir. Yine aymi sekilde Wefel ve arkadaglarinin (2010) yaptigi bir ¢alismada da hastalarin
%29'unda uzun vadede norobiligsel kayip gézlenmistir. Bu alanda 6zellikle cocukluk ¢agi kanserlerinin uzun
vadedeki akademik bagariya etkisine dair calismalar fikir vermektedir. Ozellikle erken yasta kemoterapi alan
¢ocuklarin ¢ncesi ve sonrasinda okul bagarisinda dugis yasamasi, kardesleri ile yapilan nérobiligsel
incelemelerde hastalarda biligsel kayip gosterilmesi bu alanda énemli verileri olugturmaktadir. Aragtirmalarda
hastalarin 6zellikle hafiza yakinmalari olmasi nedeniyle hipokampiise odaklanilmigtir. Yine en belirgin
yakinmalar ise dikkat ve konsantrasyonda bozulma, kisa streli hafizanin geri getirilmesinde sorun yasama
seklindedir (Ahles ve Saykin 2007, Dikerman 2007, Yang ve Moon 2013). Biligsel kayiplar hastalarda hayati
tehlike yaratan bir durum olmamakla birlikte uzun vadede yasam kalitesinde azalma ile iligkilidir. Siklikla
gozlenen yakinmalar hafiza kaybi, dikkat ve konsantrasyonda azalma, gunlik iglerin yapilmasinda zorlanma,
kafa karigikligy, zihinsel bulanikliktir. Hafiza ve dikkate ait yakinmalar daha belirgin olsa da hastalarda sézel
dgrenme, biligsel islem hizinda azalma, ince motor becerilerde azalma gibi yakinmalarda gorilebilmektedir.
Klinikte goézlenen bu yakinmalar 6znel yakinmalar olup, depresyon anksiyete bozukluklari gibi ruhsal
bozukluklara da ikincil gelistigi diistiniilebilmektedir. Bu aslinda ¢ok yanls bir bakis acis1 olmamakla birlikte
caligmalarda da bu soruya yamit aranmugtir. Bazi ¢aligmalar bu konuda hastalarin biligsel yakinmalarinin
depresyondan bagimsiz oldugunu ve nérobiligsel testlerde bozulma oldugunu géstermislerdir (Hutchinson ve
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ark. 2012). Ancak bu ayrimi yapmak mevcut ¢alismalarla birlikte her ne kadar kolay olmasa da caligmalar bize
kemoterapinin ruhsal bozukluklardan bagimsiz nérobiligsel kayba yol a¢tigini dusiindirmektedir.

Kemoterapiye baglh biligsel azalma genellikle 6znel yakinmalardan olugmaktadir. Unutkanlik, dikkatsizlik,
yorgunluk gibi baz: silik bulgular kimi zaman hastanin kendisi tarafindan bile fark edilememektedir. Hasta
aslinda kemoterapiye bagh biligsel kayip yasamaktayken kendisi bunun farkinda olmayabilir. Bu noktada
hekimlerin farkindalifi cok énemlidir. Kanser hastalarinda ruhsal hastaliklarin sorgulanmasi yan sira biligsel
iglevler de sorgulanmalidir. Bu durum sadece yakin zamanda tani almig hastalar degil uzun zaman énce tedavi
almig hastalar icinde gecerlidir. Hekimin hastanin semptomlarini sorgulamas: kemobeyin farkindaligi icin
6nemli bir basamaktir.

Risk Faktorleri

Noronal hasarlanma kemoterapi ajanlarinin bilinen en énemli etkisidir ve doz bagimhidir. Kullanilan ajanin dozu
ne kadar yitksek ve maruziyet siiresi ne kadar uzarsa néronal hasarlanma da o oranda artig gosterir. Doz ve
kullanim siiresi aslinda biligsel kayiplar icinde en oénemli risk faktérii olarak degerlendirilebilir. Vinka
alkaloidleri, sisplatin ve taksan grubu kemoterapi ajanlari en fazla nérotoksisiteye neden olan ajanlar
arasindadiwr. Sisplatin grubu ilagclar DNA sentezini bozarak, vinka alkaloidleri hiicre bélinme stirecini
engelleyerek ve taksan grubu ilaglarda mikrotiibiil polimerizasyonu tizerinden hiicre hasarini gerceklegtirirler.
Ozellikle akut dénemde periferik néropati, ensefalopati, MSS hasar1 gibi nérotoksik etkileri gozlenmekte olup
bazen tedavi sonlandirma gerekgesi bile olabilmektedirler. Ayrica metotreksat, sitarabin, florourasil gibi
antimetabolit ajanlarin da belirgin nérotoksisite etkileri olmaktadir (Verstappen ve ark. 2003, Sioka ve Kyritsis
2009). Norotoksisitenin patofizyolojisi tam olarak net olmasa bile tedavinin sonlandirilmasi néronal
hasarlanmanin ilerlemesini azaltabilir. Tedavinin kesilemedigi olgularda doz azaltilmasi da komplikasyon
gelisimini azaltacaktir (Taillibert ve ark. 2016). Hastalarda néropati gelisimi biligsel islev kaybu i¢in bir gosterge
midir tam olarak bilinmezken yine de bu hasta grubunda néron iletimine ait tetkikler ve néropsikiyatrik testlerle
hastalarin takibi 6nemlidir. Kullanilan ajanin dozu ve kullanim siiresi en 6nemli risk faktéri olarak
degerlendirilse de biligsel kayiplara ait bulgular kisisel farkliliklarda goéstermektedir. Risk faktérlerinin
degerlendirilmesi i¢cin uzunlamasina hasta takiplerinin yapildig1 genis érneklemli caligmalar énemlidir. Bu hem
risk faktorlerinin degerlendirilmesi hem de biligsel kayiplara ait bilgilerin edinilmesi i¢in énemlidir Ancak hasta
grubunun homojen olmamasi, yine bu hasta grubunda genis 6rneklemli ¢aligmalarin yapilmasinin zorlugu
kisitlayic bir faktor olmaktadir. Tedavi 6ncesindeki biligsel kapasite, diisiik sosyoekonomik duzey, yeterli saglik
hizmetlerine ulagimin olmamas: risk faktérleri arasinda sayilabilir. Ancak bu konuda yapilan boylamsal
aragtirmalarin kisithlign risk faktérleri agisindan bize kesin bir bilgi sunmamaktadir. Sosyodemografik ézelliklere
ek olarak ilacin uygulama yolu, es zamanli radyoterapi alimu, biligsel iglevleri etkileyebilecek kronik hastaliklarin
varligy, alkol madde kullanimi, organik sendromlar gibi bir¢ok faktér biligsel kayiplari etkileyebilir. Bu durumda
aslinda risk faktérlerinden de bagimsiz olarak kemobeyin gelisimi siirecinin éngérillemez oldugunu ve kisiden
kisiye farklilik gosterebilecegini diigindiirmektedir (Zhou ve ark. 2024).

Norogoriintiilleme Yontemleri

Kemoterapinin noérobiligsel islevlere olan etkisini anlamada en ¢nemli araglardan biri de goériintileme
yontemleridir. Bugiine kadar yapilan aragtirmalar daha ¢ok radyasyon nekrozuna ait bulgulardan olugmaktadir.
Ancak bir¢cok aragtirmaci hem radyasyon nekrozunu hem de kemoterapinin beyin tizerine etkisini aragtiran
caligmalar yapmistir. Aragtirmalarda o6zellikle hipokampiste gri madde hacminde bir azalma oldugu
bildirilmistir. Ayrica frontalde gri ve beyaz madde hacminde azalma, frontal hipoaktivasyon arastirmalarda
kemoterapi kullanimina bagli bulunan géruntileme bulgular: olarak belirtilmigtir (Yagmurlu ve ark. 2008, Simé
ve ark. 2013). Bir aragtirmada prefrontal korteks, parahipokampal girus ve precuneus gri madde hacminde
azalma oldugunu gostermislerdir (Inagaki ve ark. 2007). Ancak bazi aragtirmalarda hipokampal hacimde azalma
ve diger gériintiilleme bulgular1 dogrulanamamigtir (Yoshikawa ve ark. 2005). Aragtirmalardaki bu tutarsizhiklar
aragtirmalarin yontemlerine, 6rneklem farkliliklar: gibi faktérlere bagh olabilir. Ancak yine de her ne kadar
aragtirmalarda tutarli olmayan sonuglar olsa da nérogérintilleme yoéntemleri kemobeyin kavramina ait
bilgilerimizin artmasinda en énemli yontemlerden biridir (Isaac ve ark. 2024)

Noropsikolojik Testler

Kemoterapiye bagh bilissel islevlerde bozulma bazen néropsikiyatrik testlerin belirlemeyecegi kadar ince bir
diizeyde olabilir. Bu durum da biligsel kaybin objektif olarak degerlendirilmesinde giiclik yaratabilir. Yine de
goérintilleme yontemlerine ek olarak néropsikiyatrik testler kemoterapiye bagh biligsel kayiplarin dlctilmesinde
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6nemli bir yere sahiptir. Ancak bu testlerin uygulanabilirliginin zorlugu, uzun saatler stirmesi, hastanin mevcut
durumundan etkilenmesi ve uygulayiciya bagl faktorler testlerin klinikte kullanimini simirlandirmaktadir. Yine
de Wechsler Yetigkinler icin Zeka Olgegi’nin sozel bolum alt ol¢ekleri (6rn; say: dizisi, aritmetik), Wechsler Bellek
Olgegi, Stroop Testi gibi noropsikiyatrik test bataryalar1 klinikte biligsel kayb: degerlendirmek i¢in kullanilabilir.
Wechsler Bellek Olcegi, Stroop Testi gibi noropsikiyatrik test bataryalar klinikte biligsel kayb: degerlendirmek
i¢in kullanilabilir. Hastalarin degerlendirilmelerinde tek bir biligsel alanin degerlendirilmesinden ziyade birden
fazla alanin degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu nedenle bir¢ok biligsel alani degerlendiren duyarli testlerin
kullanilmasi gereklidir. Ayrica hastalarin kemoterapi 6ncesi sonrasi ve uzun dénemli biligsel kayiplar agisindan
degerlendirilmesi kemoterapiye bagl gelisen biligsel kayb1 gostermek i¢in gereklidir (Marin ve ark. 2009).

Kemobeyin Tedavi Yaklagimlar:

Kemoterapi ve kanserle iligkili biligsel bozukluklar i¢cin hentiz herhangi bir tani kriteri gelistirilmemis olup onaylh
bir tedavisi bulunmamaktadir. Kemobeyin genetik degiskenlik, tedavi rejimi ve diger néropsikiyatrik
bozukluklarla komorbidite gibi bir¢cok kafa karigtiric1 faktére sahip olup klinik sunumu oldukea heterojendir. Net
bir hastalik mekanizmasi da olmadigindan farkli ajanlarin tedaviye etkisi aragtirilmaya devam etmektedir. Bu
baslik altinda tedavi yaklagimlar ile ilgili yapilan ¢caligmalar giincel literatiir 15131nda 6zetlenecektir. Kemobeyin
farmakolojik tedavileri ile ilgili ¢calismalar Tablo 1'de, farmakolojik olmayan yéntemler ise Tablo 2.’de yer
almaktadr.

Kemobeyinin tedavisinde 6ne ¢ikan patolojik mekanizmalara yonelik tedavi secenekleri gelistirilmeye devam
edilmektedir. Giniimuzde nérogenez ve gliogenezi diizenlemeyi hedefleyen tedavi secenekleri egzersiz, lityum,
selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI), kok hucre nakli iken, dentritik dikenlerin kaybini hedefleyen
ajanlar metformin ve fosfodiesteraz inhibitérleridir (PDEI). Asetilkolin ve glutamat gibi biligsel fonksiyonlar i¢in
6nemli olan nérotranmitterler tizerinden etki eden ajanlar asetilkolin esteraz inhibitérleri (AChEI) ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistleridir. Glial hiicrelerdeki fonksiyon bozuklugunu tedavi etmek i¢in
PLX5622 ve LM22A-4, enflamasyonu azaltmak icin ise anti-inflamatuar ve anti-oksidan ajanlar 6n plana
¢ikmaktadir (Nguyen ve Ehrlich 2020). Fakat hicbir ¢calismada tamamen etkili ve giivenli bir tedavi ajani 6ne
cgikmamigtir.

Guncel literatiirde daha etkin sonuglara ulagabilmek amaciyla kemobeyine yol acan mekanizmalar1 ayrintili
olarak incelemek icin biligsel islev bozukluguna yoénelik tanmimlanmig hayvan modellerine ve ayrica ilag
hedeflerini ve bunlarin terapétik ¢énemini belirlemek i¢in iyi tanimlanmig klinik aragtirmalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir. Ayrica bu alanda yapilacak caligmalarda standart terminoloji ve 6l¢im araglarimin
kullanilmas1 verilerin gtvenilirligini arttiracaktir. Geligtirilen ve gelistirilmeye devam edilen farmakolojik
ajanlara ek olarak degistirilebilir faktorlerin optimize edilmesi (uyku, diyet, stres, egzersiz) icin uygulanacak
davranigsal yaklagimlarin 6znel iyilesmelere yol agabilecegi bildirilmistir.

Tablo 1. Kemobeyin tedavisinde farmakolojik yaklasimlara ait caligmalar

fla¢ Grubu Etki flag Caligsma Sonuclar:

Mekanizmasi
Anti-demans | AChEI DPZ Yapilan hayvan ¢aligmalarinda DPZ’nin tedaviye dahil edilmesi ile,
Tedavi GAL DOX'un ( Ongnok ve ark.2021) MTX +5-FU’in (Winocur ve

ark.2011), TRZ'nin ( Khuanjing ve ark. 2023) neden oldugu bilig-
sel disfonksiyonlarin azaldigi/diizeldigi gosterilmistir. DOX ve
CP’nin neden oldugu biligsel bozuklugun tedavisinde DPZ tedavi-
sinin faydali olacagini 6ne stiren bir ¢aligma oldugu gibi ( Lim ve
ark. 2016) etkili olmadigini gésteren daha giincel bir ¢aligma da (
Philpot ve ark. 2019) bulunmaktadir. DPZ tedavisinin kemobeyi-
nin tedavisinde koruyucu faktérlere eklenmesinin olumlu etkile-
rine dair bulgular sunulmakla birlikte (Winocur 2017) antitiimo-
ral ila¢larin etkinligini azaltmadig1 da vurgulanmigtir. Hayvan ¢a-
lismalarinin yaninda meme kanseri nedeniyle 1-5 yil 6nce kemo-
terapi alan ve biligsel bozukluk semptomlar: olan 62 kadinin dahil
edildigi plasebo kontrolli 36 haftalik takip calismasinda DPZ
grubu Hopkins Sézel Ogrenme Testinin Gozden Gegirilmis formu-
nun (HVLT-R) Toplam Hatirlama (p = 0,033) ve Ayirt Etme (p =
0,036) alt olcekleri agisindan kontrol grubuna gore énemli élgide
daha iyi performans géstermistir (Lawrence ve ark. 2016). Cogu
calisgmada DPZ kullanilmig olmasina ragmen GAL'in de beyindeki
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inflamatuar belirtecleri azaltarak DOX'un neden oldugu néroinf-
lamasyona kars1 néroprotektif bir ajan oldugu gésterilmigtir ( Al-
sikhan ve ark. 2023).

NMDAR Antago-
nizmasi

Memantin

Sekiz haftalik erkek B6 farelerine PTX uygulanarak elde edilen ke-
mobeyin modelinde farkli memantin rejimlerinin nérojenez ve
inflamasyon tizerindeki etkisini degerlendirildiginde hem 6n te-
davi hem de birlikte tedavi rejimlerinin, davranig testlerinde bo-
zulmus norojenezi ve uzaysal hafiza bozulmasini bagarili bir ge-
kilde tersine cevirdigi gosterilmistir (Sung ve ark. 2021).

AMPAR PAM

Pirasetam
(PIRA)

PIRA'nin DOX'un neden oldugu biligsel eksikliklere kars1 néropro-
tektif aktivitesinin oldugu gosterilmis olup bunun AChE duzeyle-
rinin, néro-inflamatuar aracilarin, pro-apoptotik proteinlerin ve
oksidatif stresin azalmasiyla baglantili olabilecegini vurgulanmisg-
tir (Mani ve ark. 2022a).

Psikotroplar

Antidepresanlar

Fluoksetin

Fluvoksa-
min

Sertralin

Erkek lister sicanlarinda yapilan bir calismada MTX'in uzaysal ¢a-
lisma belleginde bir bozulmaya neden oldugunu ve hipokampal
norogenez uizerinde uzun vadeli olumsuz bir etkiye sahip oldu-
gunu gosterilmis ve bu durum, fluoksetinin birlikte uygulanma-
siyla dengelenmis olarak saptanirken (Lyons ve ark.2011), farkh
bir caligmada fluoksetinin 5-FU'nun biligsel ve hiicresel etkilerini
onleyebildigi ancak tersine ceviremedigi gostermistir ( Lyons ve
ark. 2012) Radyasyon ve TMZ ile tedavi edilen farelerde kayg:
benzeri davraniglarda artig ve biligsel bozukluk gérildii. Kronik
fluoksetin uygulamasi davranigsal islev bozuklugunu tersine ¢evi-
rebilir. Fluoksetinin etkisi radyasyon ve temozolomid tedavisinin
neden oldugu nérogenez agiginin kurtarilmasi yoluyla olabilir (
Gan ve ark.2019). Fluoksetine ek olarak fluvoksaminin de PTX
kaynakli nérotoksisiteyi kismen Sig-1R'nin indiiksiyonu yoluyla
hafiflettigini gosterilmistir (Tanimukai ve Kudo 2015). Sertralinin
122 ileri evre kanser hastasinda yuritiicii iglevler ve yagam kali-
tesi Gizerine etkilerini aragtirilan kontrolli bir caligmada yiriticu
islevi ve yagsam kalitesini iyilestirebilecegi sonucuna ulagilmistir (
LiX ve ark. 2014).

Antipsikotik

Amisiilprid

Wistar sicanlarinda 5-FU kaynakl biligsel bozukluklarin tedavi-
sinde amisiilpirid (5 mg/kg/giin) ile kronik tedavinin etkilerini
aragtirdigi calismada Amisilpirid, Wnt/GSK-3[3/B-katenin sinya-
lini giclendirdi, BDNF duzeylerini artirdi ve 5-FU kaynakli néro-
inflamasyonu, apoptozu, $-amiloid birikimini ve nérodejeneratif
degisiklikleri ortadan kaldirarak biligsel performansi artirdi. Bu
caligma, amistlpirid'in 5-FU'ya maruz kalan sicanlarda hipokam-
pal Wnt/GSK-3/B-katenin sinyal yolunun arttirilmasina atfedile-
bilecek pro-biligsel etkilerine dikkat cekmektedir ve bu, CICI'l1 de-
nekler icin umut verici bir terapétik secenek sunabilir ( Raafat ve

ark.2023).

DDD

Lityum

Lityum, yillardir psikiyatrik bozukluklarda kullanilan bir ajandir
ancak son zamanlarda néroprotektif etkisine dair dair kanitlar or-
taya ¢tkmaktadir. Farelerin lityum ile 6nleyici tedavisi, PTX'in ne-
den oldugu bellek eksikliklerini ve anormal yetigkin hipokampal
norojenezini énlemistir ( Huehnchen ve ark.2022) Lityum klinik
6nvesi caligmalarda umut verici gériinmekle birlikte kanser teda-
visi géren hastalarda néroprotektan olarak faydas: halen dogru-
lanmamigtir.

D-Metilfeni-
dat
(D-MPH)

Meme kanseri i¢in adjuvan kemoterapi alan kadinlarin d-MPH
veya plasebo ile tedavi edildigi randomize kontrollii caligmada
hastalar yaklagik 6 aylik takipte Yitksek Hassasiyetli Biligsel Ta-
rama (HSCS) ve Revize Edilmis Hopkins Sézel Ogrenme Testi
(HVLT-R) ile degerlendirildi. Ayrica yagam kalitesini ve yorgun-
lugu degerlendiren, Kanser Tedavisinin Genel Islevsel Degerlen-
dirmesi anketlerini de tamamladilar. Herhangi bir degerlendir-
mede gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptanmamigtir. Fakat
bu ¢aligmanin giicii yetersiz bulunmugtur ( Mar Fan ve ark. 2008)
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Modafinil

Modafinil'in meme kanserinden kurtulan kadinlarda baz bellek
ve dikkat becerilerini gelistirerek biligsel performans iyilegtirdigi
bulunmustur ( Kohli ve ark.2009)

Antiepileptik
faglar

Levetirase-
tam (LEVE)

LEVE uygulamasinin hayvanlarda DOX’a bagh geligsen bellekle il-
gili parametreleri iyilestirdigi gosterilmis olup bu 'Nootropik ben-
zeri' aktivitenin azalmig AChE ve azalmig néroinflamatuar marker
seviyeleri ile iligkili olabilecegi 6ne strilmiistiir (Mani ve
ark.2022b).

Antidiyabetik
Tedavi

AMP-aktive pro-
tein kinaz akti-
vasyonu

Metformin

Biguanid antihiperglisemik olan metformin yaygin olarak kullani-
lan giivenli bir ajandir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda sisplatin ve
paklitaksel kaynakl biligsel bozuklukta etkili bulunurken (Zhou
ve ark. 2016; Khodabakhsh ve ark. 2024) DOX'un neden oldugu
biligsel bozuklugu iyilestiremedigi gosterilmistir ( Alharbi ve ark.
2020).

PPAR-g aktivas-
yonu

Piaglitazon
(P10O)

Instlin duyarlastiria bir diyabet ilaci olan PIO, DOX'un neden ol-
dugu biligsel bozuklukta inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
modiile ederek noéronal inflamasyonu hafifleterek iyilesme sagla-
mig ve umut verici bir tedavi olarak sunulmustur ( Alhowail 2024;
Alsaud ve ark.2023).

DPP-4 inhibitéra

Vildagliptin
(Vilda)

Cesitli nérolojik hastaliklara kars: timit verici néroprotektif 6zel-
likler gostermis olan Vilda'nin CP kaynakh norotoksisiteye karsi
potansiyel noroprotektif 6zelliklerini aragtiran bir hayvan ¢alis-
masinda asetilkolinesteraz enziminin down regiilasyonu yoluyla
kolinerjik nérotransmisyonu artirdigy, néroinflamasyonu inhibe
ettigi, hipokampal nérojenezi arttirdifn gosterilmigtir. Bu etkilere
esas olarak AMPK/Akt/CREB sinyallesme basamaklarinin aktive
edilmesinin aracilik ettigi ifade edilmistir (Mahmoud ve 2023)

Antiinflama-
tuar /
Antioksidan
Ajanlar

Cox
Inhibisyonu

Enflamasyon kemobeyini agiklamak i¢in énerilen ¢egitli néral me-
kanizmalardan biri oldugundan anti-inflamatuar ajanlarin etkin-
ligi siklikla test edilmigtir. 64 ¢caligmanin dahil edildigi sistematik
bir incelemede 50 anti-inflamatuar ajandan 41'inin (%82) kemo-
beyini azalttig1 bildirilmigtir ayn1 zamanda kullanilan yéntemler
agisindan heterojenlik gozlendigi vurgulanmigtir (Haller ve
ark.2023) Secici siklooksijenaz-2(COX-2) inhibitérii anti-inflama-
tuar ajanlardan olan NS398'in sisplatinin anti-timor etkinligini
olumsuz etkilemeden veya tiimér bityiimesini agreve etmeden ke-
mobeyini in vivo olarak énledigi bildirilmistir ( Rashid ve
ark.2023). Irreversible COX1/2 inhibitérii olan aspirin meme kan-
serine yonelik ototopik bir fare modeli kullanarak yapilan ¢alig-
mada meme timoérli farelerin, tiimorsiiz farelere gére 6nemli 61-
ciide daha zayif bellege sahip oldugu, bu bellek bozuklugunun
kanserin neden oldugu hastalik davranisindan bagimsiz ve yiiksek
metastatik yiike sahip farelerde kanser ilerlemesinin sonraki asa-
malarinda gozlemlenmigtir. Tumor tarafindan salgilanan proinfla-
matuar sitokinlere atfedilen bu durum dugiik dozda aspirinle ya-
pilan oral tedavi bellek bozuklugunu tamamen durdurmustur
(Walker ve ark.2018). Fakat farkli bir hayvan ¢alismasinda pakli-
takselin neden oldugu bellek bozuklugu aspirin tedavisi ile iyilege-
memistir. Bu bulgu, paklitakselin neden oldugu hafiza bozuklu-
gundan inflamasyonun sorumlu olmayabilecegini veya birden
fazla yakinsak mekanizmadan kaynaklanabilecegi ile agiklanmigtir
(Chang ve ark. 2020).

Serebrolizin

(CBN)

Antiinflamatuar, antioksidan ve néroprotektif etkilere sahip ¢ce-
sitli nérotrofik faktorlerin ve aktif peptidlerin bir karigimi olan
CBN, farelerde BCNU kaynakh biligsel bozukluk modelinde
onemli 6l¢iide ve doza bagh olarak bilissel islevleri iyilestirmis, ok-
sidatif stres belirteclerini, inflamatuar sitokinleri azaltmig ve né-
rotransmitter konsantrasyonunu geri kazandirmigtir ( Sharma ve
ark. 2022).
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Krisin

Chrysin -5,7 dihidroksiflavon umut verici antioksidan, antiinfla-
matuar ve antikanser 6zelliklere sahip olmasina ragmen zayif ¢o-
zuniirliga ve yogun metabolizmas: nedeniyle diisiik biyoyararla-
nima sahiptir. Optimize edilmis krisin formiilasyonlarinin 0,5
mg/kg'lik azaltilmis bir dozda intranazal uygulanmasi, davranis
testleri, AChEI ve oksidatif stres belirtecleri ile kanitlanan, sican-
larda DOX kaynakli hafiza bozuklugunu iyilestirmistir (Ibrahim ve
ark.2021).

FA-Leu SD

Dogal bir polifenol olan ferulik asidin (FA) nootropik, néroprotek-
tif ve antioksidan etkilere sahip oldugu dogrulanmigtir. 150
mg/kg serbest FA'ya esdeger FA-Leu SD oksidatif stresi azaltmada
ve DOX'un neden oldugu biligsel bozuklugu iyilestirmede tek ba-
sina FA'ya gore daha iyi sonuglar sunmugtur (Shukla ve ark.2024).

MCC950

Meme kanserinde yaygin olarak kullanilan kemoterapétik ajanla-
rin neden oldugu biligsel bozukluklarda niikleotid baglayic oligo-
merizasyon alani benzeri reseptor protein 3 (NLRP3) inflamatua-
rinin roli vurgulanmigtir. DOX ve CP ile kemobeyin modeli olug-
turulan sicanlar NLRP3 inhibitéria MCC950 ile tedavi edildiginde
biligsel bozukluk énemli él¢iide azalmigtir (Jia ve ark.2023).

Alfa Lipolik
Asit (ALA)

Bir besin takviyesi olan alfa-lipoik asit (ALA), antioksidan, anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik aktiviteleriyle taninmaktadir. Yapi-
lan hayvan ¢aligmasinda ALA tedavisi DOX'un neden oldugu ha-
fiza bozukluguna kars1 6nemli 6l¢iide koruma saglamistir. Bu so-
nu¢ ALA'nin, NRF-2/HO-1 sinyal yolu yoluyla antioksidan potan-
siyeline atfedilmistir ( Lal ve ark. 2023)

N-Asetilsis-
tein (NAS)

Farelerde 2 hafta boyunca haftada bir kez DOX ve CP kombine te-
davisi sonucu olugan biligsel bozulma ve hipokampal GSH/GSSG
oranindaki azalma NAS ile tersine ¢evrildi (Kitamura ve ark.
2021)

C-Fikosiya-
nin (CF)

CF gugli antiinflamatuar, antioksidan ve mitokondriyal koruyucu
ozelliklere sahip oldugu gosterilmis bir ajandir. CF, hayvan dene-
yinde DOX'un neden oldugu néroinflamasyonu ve oksidatif stresi
bastirmisg, mitokondriyal anormallikleri hafifmis, ve farelerin hi-
pokampiisiinde sinaptik yogunlugu arttirarak DOX kaynakl bilis-
sel eksiklikleri iyilestirmistir (Wang ve ark. 2021)

Mesna

Mesna, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri olan kemoprotek-
tif bir ajandir. Erkek Wistar sicanlarinda art arda dért hafta bo-
yunca haftada iki kez 2.5 mg/kg sisplatin uygulanmasi sonrasinda
Mesna (150 mg/kg/giin) tedavisi ile sisplatin kaynakli merkezi ve
periferik sinir sistemi toksisitesini hafifletebilecegini ortaya ko-
yulmustur ( Saadati ve ark.2021)

Kafeik Asit
Fenil Ester
(Cape)

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), kanser hiicrelerinde pro-oksidan
etki gosterirken, normal hiicrelerde giiclii bir antioksidan ve si-
toprotektif bir ajandir. CAPE'nin DOX'un neden oldugu biligsel
bozulmaya kars: potansiyel néroprotektif etkileri Sprague Dawley
sicanlarinda aragtirilmigtir. CAPE ile birlikte tedavinin DOX'un si-
can beyninde neden oldugu davranigsal ve molekiiler anormallik-
leri 6nemli 6l¢iide 6nledigi, nérodejenerasyon ve hafiza eksiklikle-
rine karg1 CAPE'nin umut verici néroprotektif aktivitesi olduguna
dair kanitlar sunulmustur ( Ali MA ve ark.2020)

IFN-B-1a
Veya Inf-
liximab

IFN-(-1a veya Infliximab, hayvan deneyinde DOX'un neden ol-
dugu hipokampal histopatolojik nérodejeneratif degisiklikleri iyi-
lestirmis, biligsel bozuklugu durdurmusg, mitokondriyal oksidatif,
inflamatuar ve apoptotik stresi ortadan kaldirmus, otofajik fonksi-
yon bozuklugunu hafifletmistir. Bu bulgular, IFN-B-1a veya Inf-
liximab'in, antioksidan, anti-inflamatuar, pro-otofajik, pro-mito-
fajik ve antiapoptotik etkileriyle agiklanabilecek DOX kaynakl ke-
mobeynine karg1 néroproteksiyon sundugunu gostermigtir ( Wah-
dan ve ark. 2020)

Siklosporin
A (CsA)

CsA'nin MTX kaynakh kognitif bozukluk sirasinda néroprotektif
bir role sahip oldugu dogrulanmis olup bunun altinda yatan olas1
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mekanizmalarin HuR nin translokasyona aracilik etmek, NCOA4
aracili ferritinofaji yoluyla sinir iltihabini ve néronal apoptozu ha-
fifletmek olabilecegi éne strtilmistiir (Ding ve ark. 2023)

L Carnitin

Antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri oldugu bilinen L carni-
tinin sicanlarda DOX ve CP tarafindan indiiklenen kemobeyine
kargi asetilkolinesteraz aktivitesini azaltarak néroprotektif etkiler
gosterdigi bildirilmigtir ( Morid ve ark. 2023).

Antilipit
faclar

Atorvastatin
(ATV)

ATV, TZB ( Lee ve ark.2021) ve DOX'un ( Mounier ve ark.2021)
neden oldugu biligsel bozulmaya karst muhtemelen beyindeki
anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-apoptotik etkileri ile nérop-
rotektif 6zellikler sergilemistir.

Ditiretikler

Amilorid
(AML)

Farkli deneysel modellerde néroprotektif oldugu kanitlanmis bir
antihipertansif, potasyum tutucu ditiretik olan AML, farelerde 4
haftalik tedaviden sonra, DOX'un neden oldugu nérodejeneras-
yonu ve bellek bozuklugunu belirgin sekilde zayiflatmigstir (Ali ve
ark. 2022)

Adenozin 2a Rsp
(A2aR) Blokajt

KW-6002

Yetigkin fare hipokampusunda 6grenme i¢in énemli olan A2AR ve
bunun agag akis efektorleri cAMP ve CREB'de sisplatin kullanildi-
ginda giicli yikselmeler oldugu, FDA onayh KW-6002 tarafindan
yapilan A 2A R inhibisyonu, néronlarin proliferasyonunda ve
dendrit morfogenezinde sisplatin kaynakli bozulmalar1 6nlerken
bellek bozuklugunu azaltmigtir( Oliveros ve ark.2022)

Adenozin 3 Rsp
(AsR) Agonisti

MRS5980

Oldukga secici bir A3R agonisti MRS5980'in sisplatin kaynakl ns-
rotoksisiteleri 6nleme ve tersine ¢evirme kapasitesi aragtirildi-
ginda MRS5980'nin, her iki cinsiyette de yuritme islevinde
azalma, uzaysal ve ¢alisma belleginde bozulma gibi sisplatin kay-
nakli biligsel bozuklugu, duyusal motor bozukluklar ve néropatik
agry1 6nledigi gosterilmigtir( Singh ve ark. 2022).

Histaminerjik 1
reseptér (H1R)
antagonisti

Klemastin

Klemastin, kemoterapiyle tedavi edilen farelerde biligsel iglevleri
ve beyaz madde hasarini iyilegtirmis, miyelinasyonu giiglendirmis,
oligodendrosit 6ncii hiicre farkhlagmasini tegvik etmis, korpus
kallosum ve hipokampustaki nérofilament 200 protein seviyele-
rini arttirmigtir. Klemastinin bu etkileri ile biligsel iglev hasarini
iyilegtirdigi 6ne sirilmistir ( Chen ve ark.2022).

a2 - adrenerjik re-
septdr agonisti

Deksmete-
domidin

(Dex)

DEX niikleer reseptér koaktivatéri 4 (NCOA4) aracih ferritinofa-
jideki degisiklikler sayesinde HT22 hiicrelerini MTX kaynakli né-
rotoksisiteye karsi korumugtur ( Chen ve ark.2021). Ayni za-
manda DEX'in sicanlarda miR-429-3p ekspresyonunu modiile
ederek sisplatin kaynakl biligsel bozukluklar hafiflettigi ileri st-
rilmisgtir (Li ve ark.2020). .

PDEI'leri

Fosfodiesteraz In-

hibitérii (PDEI)

Rolipram
fbudilast

DOX ile tedavi edilen si¢anlar uzamsal hafizada degisiklikler ve
depresif benzeri davraniglar sergilerken kronik rolipram uygula-
masimn ardindan bu belirtiler tersine dénmiistir ( Callaghan ve
ark.2015) Farkl bir caligmada sicanlarda oksaliplatin éncesi ibu-
dilast tedavisi, taktil allodini ve bellek bozukluklarinin gelismesini
onlemistir ( Johnston ve ark.2017).

Nikotinik ve
muskarinik
asetilkolin
reseptor
agonistleri

Erkek Wistar sicanlarina intraperitoneal enjeksiyon yoluyla alt1
doz doksorubisin (DOX: 3 mg/kg) verilecek sekilde kemobeyin
modeli olugturularak a7nAChR agonisti (PNU-282987: 3
mg/kg/giin), mAChR agonistleri (bethanechol: 12 mg/kg/giin) ya
da ikisi ile kombine tedavi edilmigtir. DOX uygulamasi, néroinfla-
masyon, glial aktivasyon, sinaptik/kan-beyin bariyeri buttunligi-
niin azalmasi, mitokondriyal ROS detoksifikasyon kapasitesinin
kusurlu olmas yollariyla biligsel islevin bozulmasina yol agmistur.
PNU-282987, bethanechol veya kombine tedavi agir1 apoptoz,
nekroptoz ve piroptozun baskilanmasi ile biligsel islevi iyilestir-
mistir. Bulgular AChR agonistlerinin DOX'un neden oldugu néron
olumu ve kemobeyine kars: etkili bir sekilde koruyucu oldugunu
gostermistir (Ongnok ve ark. 2024) Bir pilot caligmada ise kan-
sere bagli biligsel bozuklugu olan kadinlarda transdermal nikotin
plasebo ile kargilagtirildiginda her iki grup arasinda biligsel bozuk-
lugun remisyonu agisindan anlaml farklilik saptanmamisgtir (
Vega ve ark.2019)
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NAD * 6nciisti

Nikotinamid
Mono Niik-
leotid

(Nmn)

Sisplatin kaynakl nérotoksisitede artan mitokondriyal oksidatif
stres ve fonksiyonel bozukluklarin anahtar rol oynayabilecegi gos-
terilmigtir. NMN’nin, sisplatinin mitokondri tizerindeki zararl et-
kileri 6nlemek i¢in etkili bir terapétik strateji olabilecegi, sisplatin
kaynakl biligsel bozukluklarin iyilestirilmesinde anahtar bir fak-
tor haline getirebilecegi ve kanserden kurtulanlarda yagam kalite-
sinin iyilegtirilmesi i¢in umut saglayabilecegi sunulmustur ( Ras-
hid ve ark.2022; Yoo ve ark. 2021).

BDNF arttirica

Riluzol (Rz)

Klinik ¢caligmalarda DOX ile tedavi edilen meme kanseri hastala-
rinda BDNF'nin kan seviyelerinde azalmas: kemobeyin riski ile
iligkili bulunmustur. Oral olarak aktif bir BDNF arttirici ilag olan
RZ’'nin DOX ile tedavi edilen fareler tizerine etkisi arastinldiginda
kemoterapinin neden oldugu olgunlagmamis néron kaybini ve né-
roinflamasyonu hafiflettigi bildirilmistir. Kemobeyini 6nlemek
i¢in RZ tedavisinin néroprotektif etkilerini arttirmaya yonelik
translasyon a¢isindan uygulanabilir bir yaklagim icin klinik éncesi
kanit saglandig ifade edilmigtir (Usmani ve ark.2023)

Vitaminler

E Vitamini

(Vit E)

DOX ve PTX kemoterapisine maruz kalan siganlarda kisa siireli
hafiza bozuklugunun hafifletilmesinde, Vit E'nin muhtemelen hi-
pokampal oksidatif stresi ve nérodejenerasyonu azaltarak potan-
siyel bir roli oldugu gosterilmistir (Altarifi ve ark.2024) .

Kalsitriol

Kalsitrioliin birlikte uygulanmasinin sicanlarda sisplatin kaynakh
davranigsal ve biligsel bozukluklar1 énledigi, sisplatine bagh azal-
mis hipokampal BDNF diizeylerinin azalmasini hafiflettigi ve hi-
pokampusta BDNF mRNA'y1 yukar1 dogru diizenledigi gosteril-
migtir. Artan hipokampal BDNF'nin, sisplatine maruz kalan sican-
larda kalsitriolin nérotoksisiteye karg: yararh etkilerine aracilik
ettigi dugtinilmiistir ( Abdollahzadeh ve ark. 2022).

Beksaroten

Beksarotenin miyelin olusumu/siirdiiriilmesi, sinaptik fonksiyon
ve aksonal rehberlikte rol oynayan néregulin ve netrin yollarini da
aktive ettigi gosterilmigtir. Beksaroten ile kisa siireli tedavi, sisp-
latinin beyaz madde yapus, biligsel islev ve duyu-motor perfor-
mans1 Gzerindeki olumsuz etkilerini tersine ¢evirmek icin yeterli
bulunmugtur ( Chiang ve ark.2020).

Probiyotik
Takviyesi

Meme kanserli 159 hasta tizerinde randomize, cift kér ve plasebo
kontrollii bir ¢alismada probiyotik takviyesi p-Mentha-1,8-dien-7-
ol dahil olmak tizere plazma metabolitlerini modiile ederek kemo-
beyin insidansim 6nemli 6l¢iide azaltmis, genel biligsel islevleri
iyilegtirmigtir (Juan ve ark.2022)

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

PSQ)

4-PSQ, farelerde Na +, K + -ATPaz'in modiilasyonuna ve kortikos-
teron seviyelerinin azalmasina bagh olarak OXA'nin neden oldugu
biligsel bozuklugu azaltmistir (Reis ve ark. 2020)

Histon deasetilaz
6'nin (HDACS6) in-
hibitéri

ACY-1215
(Ricolinos-
tat)

Histon deasetilaz 6'min (HDAC6) inhibitérit ACY-1215'in fare-
lerde sisplatin kaynakl beyin hasar ve biligsel bozukluklar tizerin-
deki etkisi incelendiginde davrams bozukluklarini, dendritik ka-
yiplan iyilestirdigi ve sinaptik yogunlugu arttirdig gésterilmistir.
Ayrica farelerin hipokampusunda a-tubulin asetilasyonunu arttir-
digy, hipokampusta sisplatin kaynakli bozulmusg mitokondriyal ta-
sinmay1 ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu diizelttigi gos-
terilmigtir (Wang ve ark.2019) Benzer bir calisgmada da HDAC6
inhibitérlerinin timoér kontroluni arttirirken kemoterapinin ne-
den oldugu nérotoksisiteyi tersine ¢evirmek i¢cin umut verici bir
terapotik yaklagim gibi gériindiigii sonucuna varilmigtir( Ma ve
ark.2016)

Ginseng

Ginsengin norolojik hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde potan-
siyel etkisi yillar boyunca pek ¢ok aragtirmada gosterilmistir. er-
kek sicanlarla yapilan arastirmada sisplatin tarafindan inditklenen
bellek bozuklugunu ortadan kaldirabilen ginsengin, oksidatif
stresi ve noroinflamasyonu azaltarak nérolojik verimliligi geri ka-
zandirabildigi gosterilmistir ( Hussien ve ark. 2022). Ginseng ti-
revi bir bilesik olan ginsenosid rgl'in, dosetaksel, adriamisin ve
siklofosfamid (dac) enjeksiyonu ile olusturulan kemobeyin fare
modelinde su labirenti testinde kemobeyin benzeri davramsg:
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onemli 6l¢iide iyilestirmigtir. in vivo nérogérintillemede, rgl te-
davisinin, prefrontal ve hipokampal néronal aktivitedeki dac kay-
nakli azalmalari tersine ¢evirdigi ve kortikal néronal dendritik
omurga eliminasyonunu iyilestirdigi gosterilmigtir. ayn1 zamanda
rgl, proinflamatuar sitokinlerin yiikselisini baskilamig, anti-infla-
matuar sitokinlerin seviyelerini arttirmigtir. bu sonuglar, rgl'in
anti-kemobeyin etkisininin 6zellikle bilis islemeyle iligkili beyin
bolgelerinde néroplastisiteyi tegvik ederek néroinflamasyonun in-
hibisyonu ile baglantili olarak gosterdigini gostermistir (Shi ve

ark.2019)
Riboniikleotid PAN-811 Bir riboniikleotid rediiktaz inhibitérii olan PAN-811'in birlikte uy-
rediiktaz gulanmasi, MTX/5-FU'nun neden oldugu tiim biligsel bozukluklar:
inhibitéri 6nemli 6l¢iide azaltmigtir ( Jiang ve ark.2018) .
KU-32 Mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu hedefleyebilecek farmako-

lojik tedavilere iligkin ¢ok az kanit bulunmaktadir. KU32'nin 5-FU
ile tedavi edilen sicanlarin davraniglan tizerindeki énleyici etkile-
rini degerlendiren ¢alismada zamansal ayrimaclikta kemoterapi-
nin neden oldugu bozukluklarin 6nlenmesinde umut vaat ettigini
gostermektedir (Sofis ve ark.2017)

Kemobeyin tedavisine etkileri agisindan ¢aligilan ve ¢ogu flavonoid olan bilegikler bu boliimde yer almaktadir.

Polidatin (PLD), Nrf2'yi arttirarak DOX'un neden oldugu oksidatif stresi bastirmig, NF-kB yolunu aktive ederek inflama-
tuar yanit1 inhibe etmis, hipokampal apoptozu azaltmigtir, DOX'un neden oldugu kemobeyine kars1 nérokoruma sagladig
gosterilmigtir (Tong ve ark.2020)

Hypericum perforatum L. (HP L.) ve nanoemiilsiyonunun (NE) tedavisinin sisplatin kaynakli norotoksisiteye karg: antiok-
sidan savunma sistemlerinde bir artig ve pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde bir azalma gostererek sicanlarda gelismis
motor aktivite ve uzamsal calisma bellegi sergilenmesine neden oldugu gosterilmistir( Khalil ve ark.2023)

Farelerde DOX, adriamisin ve CF (DAC) enjeksiyonu uygulanarak olusturulan kemobeyin modelinde resveratroliin sitokin
modiilasyonu ve néroprotektif etkileri ile kemobeyini azaltmigtir (Shi ve ark. 2018) Cay polifenolleri bilinen kategin ke-
mopreventif ajanlardir.

Katesinin anti-oksidan, anti-inflamatuar ve AchE inhibisyonu etkileri ile DOX kaynakl bellek bozuklugunu énlendigi gos-
terilmigtir ( Cheruku ve ark.2018).

Gesitli nérolojik bozukluklarda belirgin koruyucu etkileri olan flavonoid bazh bir fitokimyasal olan Galangin’in (GAL),
DOX kaynakli nérodejenerasyon ve biligsel/davramgsal eksikliklerin yonetilmesi i¢in e zamanh kullanimini savunulmus-
tur (Abd El-Aal ve ark. 2022)

Juglanin (JUG) antioksidan, antiinflamatuar, néroprotektif ve antikanser 6zelliklere sahip bir flavonoiddir. JUG'in si¢an-
larda oksidatif stres ve inflamasyonu iyilestirerek DOX'un neden oldugu kemobeyine kargi nérolojik koruma sundugu ileri
sturilmiigtiir (Wei ve ark. 2022)

Berberinin (BBR), beyin biiytime faktorlerini modiile ederek ve anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidatif etkiler
uygulayarak DOX'un neden oldugu biligsel diisiise kargi néroproteksiyona neden oldugu vurgulanmigtir (Shaker ve ark.
2021).

Kurkuminin, sisplatin ile tedavi edilen C57BL/6 farelerde bozulmus biligsel davraniglan iyilestirdigi gosterilmis olup bi-
ligsel iyilesmeye hipokampal otofajinin arttirilmasinin aracilik ettigi gosterilmistir (Yi ve ark.2024).

Naringin tedavisinin, sisplatin ile tedavi edilen yagh sicanlarda tiim davranigsal, biyokimyasal ve molekiiler degisiklikleri
onemli 6lciide ve doza bagh olarak ¢nledigi ortaya koyulmustur ( Chtourou ve ark.2016).

Anti-oksido-inflamatuar ve anti-apoptotik 6zelliklere sahip flavonoidler agisindan zengin bir néro-aktif ekstrakt olan ko-
laviron'un (KV), beyinde busulfanin neden oldugu oksidatif hasar, inflamatuar proteinler ve apoptoz tizerindeki potansi-
yel ters etkileri aragtirildiginda, busulfana bagh biligsel ve testis bozukluklarini énledigi ortaya koyulmustur ( Tesi ve
ark.2022)

Rutin (RUT) ile eg zamannl uygulama, DOX'un neden oldugu miyelosiipresyona, kardiyotoksisiteye ve nefrotoksisiteye
karg: koruma saglamig, DOX kemoterapisiyle iligkili biligsel ve diger komplikasyonlar1 hafifletmek i¢in olas: bir adjuvan
terapotik mudahale olabilecegi 6ne surilmustiir ( Ramalingayya ve ark. 2017)

Noroprotektif etkileri oldugu gozlenen Ganoderma lucidum'dan izole edilen ganoderik asitin (GA) 5-FU'nun neden oldugu
biligsel islev bozukluguna karg: etkileri incelendiginde farelerde uzaysal ve uzaysal olmayan hafizanin azalmasini 6nemli
ol¢ude 6nledigi gosterilmigtir. GA'nin, mitokondriyal bozulmayi dnleyerek ve néronal hayatta kalma ve biiytimeyi artirarak
5-FU ile tedavi edilen farelerde biligsel islev bozuklugunu énleyebilecegini gostermistir ( Abulizi ve ark. 2021)
Resveratrol (RSV) veya kurkumin (CUR), farelerde DOX monoterapisinin neden oldugu hafiza kaybini, astrogliosis ve
mikrogliosisi 6nlemistir (Moretti ve ark. 2021). Kai-Xin-San (KXS), inflamatuar yanitlar1 diizenleyerek ve oksidatif stresi
ve noral dejenerasyonu azaltarak DOX'un neden oldugu biligsel bozuklugu azaltmigtir (Lyu ve ark.2021)

DOX ve CP kemoterapisine bagh biligsel bozukluklarda Oroxylum indicum ekstraktinin (OIE) oksidatif stresi ortadan kal-
dirarak ve belki de mitokondriyal fonksiyonu iyilestirerek kemobeyini énledigi sonucuna ulagilmistir ( 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 yiiklii bir 16sin kat1 dispersiyonu , DPZ: donepezil,
GAL: galantamin, AchEI: asetilkolin esteraz inhibitérii, PIO: pioglitazon
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Tablo 2. Kemobeyin tedavisinde farmakolojik olmayan yaklagimlara ait caligmalar
Yontem Caligma sonuclar

Psikoegitim Biligsel zorlanmalarin anormal algilanmas: sikint1 verici sonuglar dogurmaktadir. Biligsel kaygilarin
dogrulanmasi, kemobeyinin normallegtirilmesine ve bireylerin baga ¢tkmasini kolaylagtirmaya yar-
dima olabilir. Hastaya organizasyonel yardimlarin kullanilmas: (6rnegin, listeler, not alma), zihinsel
olarak uyarilmayi saglayacak aktiviteler bulma, beklentileri ayarlama ve ihtiya¢ duyuldugunda yardim
arama gibi yararl uyarlanabilir stratejiler 6nermek 6nerilmektedir. Psikoegitimin uygulamasinin ko-
laylig: ve maliyetinin olmamas: biiyiik avantaj saglamaktadur.

Fiziksel Egzer- | Egzersizin 6zellikle kemoterapi goren kanser hastalarinda biligsel iglev bozukluklarinin iyilegtirilme-
siz sinde énemli bir role sahip olabilecegi diistintlmektedir. 5-FU/OXA ile tedavi edilen ve egzersiz yapan
sicanlarin, egzersiz yapmayan sigcanlara gore biligsel yeteneklerinde iyilesme oldugu goralmiigtiir
(Fardell ve ark. 2012) DOX tedavisi altindaki sicanlarda da egzersiz néroplastisite ve mitokondriyal
islevdeki bozulmalar hafifletirken (Park ve ark.2018) sisplatin uygulanan sekiz haftalik C57BL6 fare-
lerinde proinflamatuar sitokinleri azaltmigtir (Park.ve ark. 2024). ve giincel bir calismada biligsel geri-
lemeyi iyilegtirmede potansiyel bir rol oynadig: ortaya koyulmustur (Elbeltagy ve ark.2024) Fakat
hala kemobeyin tedavisinde destekleyen kanitlar sinirhdir. Egzersizin olasi roliinii dogrulamak i¢in,
kisisel bildirimli ve objektif 6lcimler de dahil olmak tizere kemoterapi ve kansere bagh biligsel bozuk-
luklar1 birincil sonug olarak degerlendiren gelecekteki aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Campbell

ve ark.2020).
Biligsel Rehabi- | Biligsel egitim ve telafi edici biligsel egitimin meme kanseri hastalarinda biligsel eksiklikleri iyilegtir-
litasyon digi gosterilmigtir(Park ve ark. 2017).. Mevcut kanitlar kemobeyini iyilestirmek i¢in biligsel rehabili-

tasyonun klinikte uygulanmasini desteklemektedir fakat program gelistirme, yayginlagtirma ve fizibi-
lite konularinda daha fazla calisma yapilmas: tavsiye edilmektedir (Fernandes ve ark. 2019).

Web Tabanh Bi- | 6 ila 60 ay icinde ti¢ veya daha fazla adjuvan kemoterapi kiiriinii tamamlamisg ve kaha biligsel semp-

ligsel Rehabili- tomlar bildiren kanserden sag kurtulan yetigkinlerin dahil edildigi calismada standart bakimla kargi-
tasyon Prog- lagtirldiginda Web Tabanh Biligsel Rehabilitasyon Programi biligsel semptomlarda iyilesmelere yol
rami a¢mugtir (Bray ve ark. 2017).

GENUS Duyusal uyaranlar kullanarak gama siiritklenmesi (GENUS) olarak adlandirilan invaziv olmayan bir

duyusal uyar1 tedavisinin, sisplatin uygulanan farelerde oligodendrositlerin hayatta kalmasini destek-
ledigi ve biligsel islevi iyilestirdigi gosterilmis olup bu olumlu etkiler GENUS tedavisinden sonra 105
giine kadar devam etmigtir (Kim ve ark. 2024).

TMS Kemobeyin tedavisi icin TMS'nin faz 1 klinik deneme testindeki bu ilk hasta sunumunda TMS'nin ke-
mobeyni olan bireylere hicbir énemli yan etki gézlemlenmeden givenli bir sekilde uygulanabilecegini
gosterdi. Tedavi 6ncesi hafif biligsel bozuklugu olan birey TMS'den sonra nesnel olarak normale don-
mustir (Kuo ve ark. 2023).

Kok Hiicre Burun yoluyla uygulanan dekstran-trifenilfosfonyum polimeri ile kaplanmis mitokondri, beyin me-
Transplantas- ninkslerindeki makrofajlarda hizla tespit edilebilir ancak beyin parankimine ulagmaz. Kaplanmig mi-
yonu tokondri, sisplatin ile tedavi edilen farelerin meninkslerinde immiin, néronal, endokrin ve vaskiiler

yollar diizenleyen 2400'den fazla genin ekspresyonunu degistirmektedir. Kaplanmis mitokondrinin
burun yoluyla uygulanmasi, sisplatin kaynakl biligsel eksiklikleri tersine ¢evirmis ve néropatik agriy1
gidermistir (Alexander ve ark. 2021). Benzer bir calismada insan mezenkimal kék hiicrelerinden izole
edilen mitokondrinin farelere iki kez nazal uygulanmasz, sisplatinin neden oldugu yuriitme iglevini,
calisma ve uzaysal bellek bozukluklarini onarmigtir ( Alexander ve ark 2022). Mezenkimal kok hiicre-
lerin nazal uygulamasinin sisplatinin indiikledigi kemobeynin ¢6zilmesi i¢in gii¢li, invaziv olmayan
ve guvenli bir rejeneratif tedaviyi temsil edebilecegi vurgulanmigtir (Chiu ve ark.2018)

EEG biyogeri- Kemoterapiden 6 ila 60 ay sonra, kendilerinin bildirdigi biligsel bozuklukla meme kanserinden sag
bildirim kurtulan 23 kadinin dahil oldugu ¢alisgmada EEG biyogeribildiriminin, kanser tedavisinin olumsuz bi-
ligsel ve duygusal sonuglarini azaltmanin yamn sira yorgunluk ve uyku diizenini iyilestirme potansiye-
line sahip oldugunu gostermistir (Alvarez ve ark. 2013)..

CALM miideha- | Kanseri Yénetmek ve Anlamli Yagamak (CALM) miidehalesi, meme kanserinden kurtulanlarda kemo-
lesi beyini hafifletmistir (Yao ve ark.2023)

Sonuc¢

Kanser hastalarinda yeni tedavi secenekleri, daha iyi saglik hizmetleri, erken tani ve tedavi yontemleri ile giderek
artan sag kalim oranlari ile kemoterapiye bagh uzun dénemli yan etkiler ok daha fazla ilgi cekmeye baglamistir.
Tarihsel olarak bakildiginda énceleri kemoterapinin daha ¢ok kemik iligi baskilama, periferik nérotoksisite gibi
yan etkilerine odaklanilmaktaydi. Ancak son zamanlarda kemoterapi tedavisine bagl hastalarda hafiza, dikkat
sorunlar: gibi nérobiligsel alanda kayiplar dikkati ¢ekmigtir. Bu durum klinisyenlerin kemoterapinin nérobiligsel
yan etkilerine odaklanmasini saglamigtir. Hastalarin kemoterapi tedavisinden sonra 6zellikle yuritiicii iglevlere
ait kisa ve uzun dénemli yakinmalar1 mevcuttur. Bu durum kemoterapinin biligsel islevleri olumsuz etkileyen
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yan etkilerine dikkati cekmistir. Hentiz yeni bir kavram olarak ele alinan kemobeyin kavrami kemoterapinin kisa
ve uzun vadede biligsel iglevlere olan etkisini tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Kemobeyine ait giderek artan sayida
aragtirma literatiire kazandinlmaktadir. Kemoterapi ajanlarinin biligsel yan etkileri ve bu yan etkileri azaltmaya
ve Onlemeye yonelik stratejiler giderek 6nem kazanmaktadir. Klinisyenlerin konu ile ilgili farkindalig
kemoterapi alan hastalarin biligsel iglevlerinin korunmasina yardima olacaktir

Kaynaklar

Abd El-Aal SA, AbdElrahman M, Reda AM, Afify H, Ragab GM, El-Gazar AA et al. (2022) Galangin mitigates DOX-induced
cognitive impairment in rats: Implication of NOX-1/Nrf-2/HMGB1/TLR4 and TNF-a/MAPKs/RIPK/MLKL/BDNE.
Neurotoxicology, 92:77-90.

Abdollahzadeh M, Panahpour H, Ghaheri S, Saadati H (2022) Calcitriol supplementation attenuates cisplatin-induced
behavioral and cognitive impairments through up-regulation of BDNF in male rats. Brain Res Bull, 181:21-29.

Abulizi A, Ran J, Ye Y, An Y, Zhang Y, Huang Z et al. (2021) Ganoderic acid improves 5-fluorouracil-induced cognitive
dysfunction in mice. Food Funct, 12:12325-12337.

Acharya MM, Martirosian V, Chmielewski NN, Hanna N, Tran KK, Liao AC et al. (2015) Stem cell transplantation reverses
chemotherapy-induced cognitive dysfunction. Cancer Res, 75: 676 — 686.

Ahles TA, Saykin AJ (2002) Breast cancer chemotherapy-related cognitive dysfunction. Clin Breast Cancer, 3:84-90.

Ahles TA, Saykin AJ (2007) Candidate mechanisms for chemotherapy-induced cognitive changes. Nat Rev Cancer, 7:192-
201.

Alexander JF, Mahalingam R, Seua AV, Wu S, Arroyo LD, Horbelt T et al.(2022) Targeting the meningeal compartment to
resolve chemobrain and neuropathy via nasal delivery of functionalized mitochondria. Adv Healthc Mater, 11:e2102153.
Alexander JF, Seua AV, Arroyo LD, Ray PR, Wangzhou A, Heif-Liickemann L et al. (2021) Nasal administration of

mitochondria reverses chemotherapy-induced cognitive deficits. Theranostics, 11:3109-3130.

Alharbi I, Alharbi H, Almogbel Y, Alalwan A, Alhowail A (2020) Effect of metformin on doxorubicin-induced memory
dysfunction. Brain Sci, 10:152.

Alhowail AH (2024) Pioglitazone ameliorates DOX-induced cognitive impairment by mitigating inflammation, oxidative
stress, and apoptosis of hippocampal neurons in rats. Behav Brain Res, 457:114714.

Ali MA, Menze ET, Tadros MG, Tolba MF (2020) Caffeic acid phenethyl ester counteracts doxorubicin-induced chemobrain
in Sprague-Dawley rats: Emphasis on the modulation of oxidative stress and neuroinflammation. Neuropharmacology,
181:108334.

Ali AE, Elsherbiny DM, Azab SS, El-Demerdash E (2022) The diuretic amiloride attenuates doxorubicin-induced chemobrain
in rats: Behavioral and mechanistic study. Neurotoxicology, 88:1-13.

Altarifi AA, Sawali K, Alzoubi KH, Saleh T, Abu Al-Rub M, Khabour O (2024) Effect of vitamin E on doxorubicin and paclitaxel-
induced memory impairments in male rats. Cancer Chemother Pharmacol, 93:215-224.

Alsaud MM, Alhowail AH, Aldubayan MA, Almami IS (2023) The ameliorative effect of pioglitazone against
neuroinflammation caused by doxorubicin in rats. Molecules, 28:4775.

Alsikhan RS, Aldubayan MA, Almami IS, Alhowail AH (2023) Protective effect of galantamine against doxorubicin-induced
neurotoxicity. Brain Sci, 13:971.

Alvarez J, Meyer FL, Granoff DL, Lundy A (2013) The effect of EEG biofeedback on reducing postcancer cognitive
impairment. Integr Cancer Ther, 12:475-487.

Andres AL, Gong X, Di K, Bota DA (2014) Low-doses of cisplatin injure hippocampal synapses: a mechanism for ‘chemo’
brain?. Exp Neurol, 255:137-144.

Arvanitis CD, Ferraro GB, Jain RK (2020) The blood-brain barrier and blood-tumour barrier in brain tumours and metastases.
Nat Rev Cancer, 20:26-41.

Butterfield DA (2014) The 2013 SFRBM discovery award: selected discoveries from the butterfield laboratory of oxidative
stress and its sequela in brain in cognitive disorders exemplified by Alzheimer disease and chemotherapy induced cognitive
impairment. Free Radic Biol Med, 74:157-174.

Bray VJ, Dhillon HM, Bell ML, Kabourakis M, Fiero MH, Yip D et al. (2017) Evaluation of a web-based cognitive rehabilitation
program in cancer survivors reporting cognitive symptoms after chemotherapy. J Clin Oncol, 35:217-225.

Callaghan CK, O'Mara SM (2015) Long-term cognitive dysfunction in the rat following docetaxel treatment is ameliorated
by the phosphodiesterase-4 inhibitor, rolipram. Behav Brain Res, 290:84-89.

Campbell KL, Zadravec K, Bland KA, Chesley E, Wolf F, Janelsins MC (2020) The effect of exercise on cancer-related cognitive
impairment and applications for physical therapy: Systematic review of randomized controlled trials. Phys Ther, 100:523-
542.

Chang A, Chung NC, Lawther AJ, Ziegler A, Shackleford DM, Sloan EK et al. (2020) The anti-inflammatory drug aspirin does
not protect against chemotherapy-induced memory impairment by paclitaxel in mice. Front Oncol, 10:564965.

Chaturvedi RK, Flint Beal M (2013) Mitochondrial diseases of the brain. Free Radic Biol Med, 63:1-29.



317 Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Cheng H, Li W, Gan C, Zhang B, Jia Q, Wang K (2016) The COMT (rs165599) gene polymorphism contributes to
chemotherapy-induced cognitive impairment in breast cancer patients. Am J Transl Res, 8: 5087 - 5097.

Cheung YT, Ng T, Shwe M, Ho HK, Foo KM, Cham MT et al. (2015) Association of proinflammatory cytokines and
chemotherapy-associated cognitive impairment in breast cancer patients: a multi-centered, prospective, cohort study. Ann
Oncol, 26: 1446-1451.

Chiang ACA, Seua AV, Singhmar P, Arroyo LD, Mahalingam R, Hu J et al. (2020) Bexarotene normalizes chemotherapy-
induced myelin decompaction and reverses cognitive and sensorimotor deficits in mice. Acta Neuropathol Commun, 8:193.

Cheruku SP, Ramalingayya GV, Chamallamudi MR, Biswas S, Nandakumar K, Nampoothiri M et al. (2018) Catechin
ameliorates doxorubicin-induced neuronal cytotoxicity in in vitro and episodic memory deficit in in vivo in Wistar rats.
Cytotechnology, 70:245-259.

Chen J, Wang J, Li C, Ding H, Ye J, Xia Z (2021) Dexmedetomidine reverses MTX-induced neurotoxicity and inflammation
in hippocampal HT22 cell lines via NCOA4-mediated ferritinophagy. Aging, 13:6182-6193.

Chen 'Y, Sheng J, Tang X, Zhao Y, Zhu S, Liu Q (2022) Clemastine rescues chemotherapy-induced cognitive impairment by
improving white matter integrity. Neuroscience, 484:66-79.

Chaturvedi RK, Flint Beal M (2013) Mitochondrial diseases of the brain. Free Radic Biol Med, 63:1-29.

Chiu GS, Boukelmoune N, Chiang ACA, Peng B, Rao V, Kingsley C et al. (2018) Nasal administration of mesenchymal stem
cells restores cisplatin-induced cognitive impairment and brain damage in mice. Oncotarget, 9:35581-35597.

Chtourou Y, Gargouri B, Kebieche M, Fetoui H (2015) Naringin abrogates cisplatin-induced cognitive deficits and cholinergic
dysfunction through the down-regulation of AChE expression and iNOS signaling pathways in hippocampus of aged rats.
Mol Neurosci, 56:349- 362.

Dickerman JD (2007) The late effects of childhood cancer therapy. Pediatrics, 119:554-568.

Ding H, Xiang R, Jia Y, Ye J, Xia Z (2023) Cyclosporin A-mediated translocation of HuR improves MTX-induced cognitive
impairment in a mouse model via NCOA4-mediated ferritinophagy. Aging, 15:12537-12550.

Dizon DS, Kamal AH (2024) Cancer statistics 2024: All hands on deck. CA Cancer J Clin, 74: 8-9.

Dooley LN, Ganz PA, Cole SW, Crespi CM, Bower JE (2016) Val66Met BDNF polymorphism as a vulnerability factor for
inflammation-associated depressive symptoms in women with breast cancer. J Affect Disord, 197: 43-50.

Du J, Zhang A, Li J, Liu X, Wu S, Wang B et al. (2021) Doxorubicin-induced cognitive impairment: the mechanistic insights.
Front Oncol, 11: 673340.

Edwardson DW, Boudreau J, Mapletoft J, Lanner C, Kovala AT, Parissenti AM (2017) Inflammatory cytokine production in
tumor cells upon chemotherapy drug exposure or upon selection for drug resistance. PloS one, 12: e0183662.

El-Agamy SE, Abdel-Aziz AK, Wahdan S, Esmat A, Azab SS (2018) Astaxanthin ameliorates doxorubicin-induced cognitive
impairment (Chemobrain) in experimental rat model: impact on oxidative, inflammatory, and apoptotic machineries. Mol
Neurobiol, 55: 5727 - 5740.

El-Agamy SE, Abdel-Aziz AK, Esmat A, Azab SS (2019) Chemotherapy and cognition: comprehensive review on doxorubicin-
induced chemobrain. Cancer Chemother Pharmacol, 84:1-14.

Elbeltagy M, Al-Horani RA, Alsharaeh TS, Alkhatib AH, Alawaisheh I, Abuhani AA et al. (2024) The counter effect of exercise
on cisplatin-induced cognitive and proliferation impairments. Cureus, 16:e52526.

Erickson KI, Prakash RS, Voss MW, Chaddock L, Heo S, McLaren M et al. (2010) Brain-derived neurotrophic factor is
associated with age-related decline in hippocampal volume. J Neurosci, 30: 5368-5375.

Fardell JE, Vardy J, Shah JD, Johnston IN (2012) Cognitive impairments caused by oxaliplatin and 5-fluorouracil
chemotherapy are ameliorated by physical activity. Psychopharmacology, 220:183-193.

Fernandes HA, Richard NM, Edelstein K (2019) Cognitive rehabilitation for cancer-related cognitive dysfunction: a
systematic review. Support Care Cancer, 27:3253-3279.

Forrest MP, Parnell E, Penzes P (2018) Dendritic structural plasticity and neuropsychiatric disease. Nat Rev Neurosci, 19:
215-234

Gan H, Zhang Q, Zhu B, Wu S, Chai D (2019) Fluoxetine reverses brain radiation and temozolomide-induced anxiety and
spatial learning and memory defect in mice. J Neurophysiol, 121:298-305.

Gaman AM, Uzoni A, Popa-Wagner A, Andrei A, Petcu EB (2016) The role of oxidative stress in etiopathogenesis of
chemotherapy induced cognitive impairment (CICI)-“Chemobrain”. Aging Dis, 7:307.

Groves TR, Farris R, Anderson JE, Alexander TC, Kiffer F, Carter G et al. (2017) 5-Fluorouracil chemotherapy upregulates
cytokines and alters hippocampal dendritic complexity in aged mice. Behav Brain Res, 316: 215 -224.

Gutmann DH (2019) Clearing the fog surrounding chemobrain. Cell, 176:2-4.

Haller OJ, Semendric I, George RP, Collins-Praino LE, Whittaker AL (2023) The effectiveness of anti-inflammatory agents in
reducing chemotherapy-induced cognitive impairment in preclinical models - A systematic review. Neurosci Biobehav Rev,
148:105120.

Heim C, Binder EB (2012) Current research trends in early life stress and depression: Review of human studies on sensitive
periods, gene—environment interactions, and epigenetics. Exp Neurol, 233: 102-111.

Hoeijmakers JH (2009) DNA damage, aging, and cancer. N Engl J Med, 361:1475 — 1485

Ho KH (2015) Insights into the mechanism of'chemobrain': deriving a multi-factorial model of pathogenesis. Australian
Medical Student Journal, 6(1).



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 318

Huehnchen P, Bangemann N, Lischewski S, Marschenz S, Paul F, Schmitz-Hiibsch T et al. (2022) Rationale and design of the
prevention of paclitaxel-related neurological side effects with lithium trial - Protocol of a multicenter, randomized, double-
blind, placebo- controlled proof-of-concept phase-2 clinical trial. Front Med, 9:967964.

Hutchinson AD, Hosking JR, Kichenadasse G, Mattiske JK, Wilson C (2012) Objective and subjective cognitive impairment
following chemotherapy for cancer: a systematic review. Cancer Treat Rev, 38: 926-934.

Hurria A, Somlo G, Ahles T (2007) Renaming "chemobrain". Cancer Invest, 25:373-377.

Hussien M, Yousef MI (2022) Impact of ginseng on neurotoxicity induced by cisplatin in rats. Environmental science and
pollution research international. Environ Sci Pollut Res Int, 29:62042-62054.

Ibrahim SS, Abo Elseoud OG, Mohamedy MH, Amer MM, Mohamed YY, Elmansy SA et al. (2021) Nose-to-brain delivery of
chrysin transfersomal and composite vesicles in doxorubicin-induced cognitive impairment in rats: Insights on
formulation, oxidative stress and TLR4/NF-kB/NLRP3 pathways. Neuropharmacology, 197:108738.

Inagaki M, Yoshikawa E, Matsuoka Y, Sugawara Y, Nakano T, Akechi T et al. (2007) Smaller regional volumes of brain gray
and white matter demonstrated in breast cancer survivors exposed to adjuvant chemotherapy. Cancer, 109:146-156.

Isaac MFG, Alkhatib R, Ho CL (2024) MRI characteristics of chemotherapy-related central neurotoxicity: a pictorial review.
Insights Imaging, 15:12.

Jia L, Zhou Y, Ma L, Li W, Chan C, Zhang S et al. (2023) Inhibition of NLRP3 alleviated chemotherapy-induced cognitive
impairment in rats. Neurosci Lett, 793:136975.

Jiang ZG, Winocur G, Wojtowicz JM, Shevtsova O, Fuller S, Ghanbari HA (2018) PAN-811 prevents chemotherapy-induced
cognitive impairment and preserves neurogenesis in the hippocampus of adult rats. PloS one, 13:e60191866.

Janelsins MC, Heckler CE, Peppone LJ, Kamen C, Mustian KM, Mohile SG et al. (2017) Cognitive complaints in survivors of
breast cancer after chemotherapy compared with age-matched controls: An analysis from a nationwide, multicenter,
prospective longitudinal study. J Clin Oncol, 35:506-514.

Jarmolowicz DP, Gehringer R, Lemley SM, Sofis MJ, Kaplan S, Johnson MA (2019) 5-Fluorouracil impairs attention and
dopamine release in rats. Behav Brain Res, 362: 319 — 322.

Johnston IN, Tan M, Cao J, Matsos A, Forrest DRL, Si E et al.(2017) Ibudilast reduces oxaliplatin-induced tactile allodynia
and cognitive impairments in rats. Behav Brain Res, 334:109-118.

Juan Z, Chen J, Ding B, Yongping L, Liu K, Wang L et al. (2022) Probiotic supplement attenuates chemotherapy-related
cognitive impairment in patients with breast cancer: a randomised, double-blind, and placebo-controlled trial. Eur J
Cancer, 161:10-22.

Kang S, Lee S, Kim J, Kim JC, Kim SH, Son Y et al. (2018) Chronic treatment with combined chemotherapeutic agents affects
hippocampal micromorphometry and function in mice, independently of neuroinflammation. Exp Neurobiol, 27: 419 -
436.

Kaplan SV, Limbocker RA, Gehringer RC, Divis JL, Osterhaus GL, Newby MD et al. (2016) Impaired brain dopamine and
serotonin release and uptake in Wistar rats following treatment with carboplatin. ACS Chem Neurosci, 7: 689 — 699.

Keeney JTR, Ren X, Warrier G, Noel T, Powell DK, Brelsfoard JM et al. (2018) Doxorubicin-induced elevated oxidative stress
and neurochemical alterations in brain and cognitive decline: protection by MESNA and insights into mechanisms of
chemotherapy-induced cognitive impairment (“chemobrain”). Oncotarget, 9: 30324 — 30339.

Keeney JT, Swomley AM, Forster S, Harris JL, Sultana R, Butterfield DA (2013) Apolipoprotein A-I: insights from redox
proteomics for its role in neurodegeneration. Proteomics Clin Appl, 7:109-122.

Khalil HMA, El Henafy HMA, Khalil IA, Bakr AF, Fahmy MI, Younis NS et al. (2023) Hypericum perforatum L. nanoemulsion
mitigates cisplatin-induced chemobrain via reducing neurobehavioral alterations, oxidative stress, neuroinflammation,
and apoptosis in adult tats. Toxics, 11:159.

Khodabakhsh P, Asgari Taei A, Shafaroodi H, Pournajaf S, Dargahi L (2024) Effect of metformin on epidermal neural crest
stem cells and their potential application in ameliorating paclitaxel-induced neurotoxicity phenotype. Stem Cell Rev Rep,
20:394-412.

Khuanjing T, Maneechote C, Ongnok B, Prathumsap N, Arinno A, Chunchai T et al. (2023) Acetylcholinesterase inhibition
protects against trastuzumab-induced cardiotoxicity through reducing multiple programmed cell death pathways. Mol
Med, 129:123.

Kim T, James BT, Kahn MC, Blanco-Duque C, Abdurrob F, Islam MR et al. (2024) Gamma entrainment using audiovisual
stimuli alleviates chemobrain pathology and cognitive impairment induced by chemotherapy in mice. Sci Transl Med,
16:eadf4601.

Kitamura Y, Ushio S, Sumiyoshi Y, Wada Y, Miyazaki I, Asanuma M et al. (2021) N-acetylcysteine attenuates the anxiety-like
behavior and spatial cognition impairment induced by doxorubicin and cyclophosphamide combination treatment in rats.
Pharmacology, 106:286-293.

Koffie RM, Hashimoto T, Tai HC, Kay KR, Serrano-Pozo A, Joyner D et al. (2012) Apolipoprotein E4 effects in Alzheimer’s
disease are mediated by synaptotoxic oligomeric amyloid-f. Brain, 135: 2155-2168.

Kohli S, Fisher SG, Tra Y, Adams MJ, Mapstone ME, Wesnes KA et al. (2009) The effect of modafinil on cognitive function
in breast cancer survivors. Cancer, 115:2605-2616.

Kovalchuk A, Ilnytskyy Y, Rodriguez-Juarez R, Katz A, Sidransky D, Kolb B et al. (2017) Growth of malignant extracranial
tumors alters microRNAome in the prefrontal cortex of Tumor Graft mice. Oncotarget, 8:88276-88293.



319 Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Kuo PH, Chen AY, Rodriguez RJ, Stuehm C, Chalasani P, Chen NK et al. (2023) Transcranial magnetic stimulation for the
treatment of chemo brain. Sensors, 23:8017.

Lal R, Dharavath RN, Chopra K (2023) Alpha-lipoic acid ameliorates doxorubicin-induced cognitive impairments by
modulating neuroinflammation and oxidative stress via NRF-2/HO-1 signaling pathway in the rat hippocampus.
Neurochem Res, 48:2476-2489.

Lawrence JA, Griffin L, Balcueva EP, Groteluschen DL, Samuel TA, Lesser GJ et al. (2016) A study of donepezil in female
breast cancer survivors with self-reported cognitive dysfunction 1 to 5 years following adjuvant chemotherapy. J Cancer
Surviv, 10:176-184.

Lee J, Kim JS, Kim Y (2021) Atorvastatin-mediated rescue of cancer-related cognitive changes in combined anticancer
therapies. PLoS Comput Biol, 17:e1009457.

Li X-J, Dai ZY, Zhu BY, Zhen JP, Yang WF, Li DQ et al. (2014) Effects of sertraline on executive function and quality of life
in patients with advanced cancer. Med Sci Monit, 20:1267.

Li C, Niu J, Zhou B, Deng W, Deng F, Zhou Z et al. (2020) Dexmedetomidine attenuates cisplatin-induced cognitive
impairment by modulating miR-429-3p expression in rats. 3 Biotech, 10:244.

Lim I, Joung HY, Yu AR, Shim I, Kim JS (2016) PET evidence of the effect of donepezil on cognitive performance in an animal
model of chemobrain. Biomed Res Int, 2016: 6945415.

Lipinski CA, Lombardo F, Dominy BW, Feeney PJ (2001) Experimental and computational approaches to estimate solubility
and permeability in drug discovery and development settings. Adv Drug Deliv Rev, 46:3-26.

Lu JIA, Moochhala S (2009) Involvement of ROS in BBB dysfunction. Free Radic Res, 43:348-364.

Lyons L, ElBeltagy M, Umka J, Markwick R, Startin C, Bennett G et al. (2011) Fluoxetine reverses the memory impairment
and reduction in proliferation and survival of hippocampal cells caused by methotrexate chemotherapy.
Psychopharmacology, 215:105-115.

Lyons L, ElBeltagy M, Bennett G, Wigmore P (2012) Fluoxetine counteracts the cognitive and cellular effects of 5-fluorouracil
in the rat hippocampus by a mechanism of prevention rather than recovery. PloS one, 7:e30010.

Lyu W, Ouyang M, Ma X, Han T, Pi D, Qiu S (2021) Kai-Xin-San attenuates doxorubicin-induced cognitive impairment by
reducing inflammation, oxidative stress, and neural degeneration in 4T1 breast cancer mice. Evid Based Complement
Alternat Med, 2021: 5521739.

Ma J, Huo X, Jarpe MB, Kavelaars A, Heijnen CJ (2018) Pharmacological inhibition of HDAC6 reverses cognitive impairment
and tau pathology as a result of cisplatin treatment. Acta Neuropathol Commun, 6:103.

Manchon JFM, Uzor NE, Kesler SR, Wefel JS, Townley DM, Nagaraja AS et al. (2016) TFEB ameliorates the impairment of
the autophagy-lysosome pathway in neurons induced by doxorubicin. Aging (Albany NY), 8:3507.

Mahmoud AMA, Mantawy EM, Wahdan SA, Ammar RM, El-Demerdash E (2023) Vildagliptin restores cognitive function
and mitigates hippocampal neuronal apoptosis in cisplatin-induced chemo-brain: Imperative roles of AMPK/Akt/CREB/
BDNF signaling cascades. Biomed Pharmacother, 159:114238

Mani V, Rabbani SI, Shariq A, Amirthalingam P, Arfeen M (2022) Piracetam as a therapeutic agent for doxorubicin-induced
cognitive deficits by enhancing cholinergic functions and reducing neuronal inflammation, apoptosis, and oxidative stress
in rats. Pharmaceuticals, 15:1563.

Mani V, Arfeen M, Rabbani SI, Shariq A, Amirthalingam P (2022) Levetiracetam ameliorates doxorubicin-induced
chemobrain by enhancing cholinergic transmission and reducing neuroinflammation using an experimental rat model and
molecular docking study. Molecules, 27:7364.

Mar Fan HG, Clemons M, Xu W, Chemerynsky I, Breunis H, Braganza S et al.(2008) A randomised, placebo-controlled,
double-blind trial of the effects of d-methylphenidate on fatigue and cognitive dysfunction in women undergoing adjuvant
chemotherapy for breast cancer. Support Care Cancer, 16:577-583.

Marin AP, Sanchez AR, Arranz EE, Aufién PZ, Barén MG (2009) Adjuvant chemotherapy for breast cancer and cognitive
impairment. South Med J, 102: 929-934

Maynard S, Fang EF, Scheibye-Knudsen M, Croteau DL, Bohr VA (2015) DNA damage, DNA repair, aging, and
neurodegeneration. Cold Spring Harb Perspect Med, 5: a025130.

Moretti RL, Dias EN, Kiel SG, Augusto MCM, Rodrigues PS, Sampaio ACS et al. (2021) Behavioral and morphological effects
of resveratrol and curcumin in rats submitted to doxorubicin-induced cognitive impairment. Res Vet Sci, 140:242-245.

Morid OF, Menze ET, Tadros MG, George MY (2023) L-carnitine modulates cognitive impairment induced by doxorubicin
and cyclophosphamide in rats; insights to oxidative stress, inflammation, synaptic plasticity, liver/brain, and kidney/brain
Axes. J Neuroimmune Pharmacol, 18:310-326.

Moruno-Manchon JF, Uzor NE, Kesler SR, Wefel S, Townley DM, Nagaraja AS et al. (2016) TFEB ameliorates the impairment
of the autophagy-lysosome pathway in neurons induced by doxorubicin. Aging, 8:3507-3519.

Mounier NM, Wahdan SA, Gad AM, Azab SS (2021) Role of inflammatory, oxidative, and ER stress signaling in the
neuroprotective effect of atorvastatin against doxorubicin-induced cognitive impairment in rats. Naunyn Schmiedebergs
Arch Pharmacol, 394:1537-1551.

Nguyen LD, Ehrlich BE (2020) Cellular mechanisms and treatments for chemobrain: insight from aging and
neurodegenerative diseases. EMBO Mol Med, 12:e12075.



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 320

Ongnok B, Khuanjing T, Chunchai T, Pantiya P, Kerdphoo S, Arunsak B et al. (2021) Donepezil protects against doxorubicin-
induced chemobrain in rats via attenuation of inflammation and oxidative stress without interfering with doxorubicin
efficacy. Neurotherapeutics, 18:2107-2125.

Ongnok B, Prathumsap N, Chunchai T, Pantiya P, Arunsak B, Chattipakorn N et al. (2024) Nicotinic and muscarinic
acetylcholine receptor agonists counteract cognitive impairment in a rat model of doxorubicin-induced chemobrain via
attenuation of multiple programmed cell death pathways. Mol Neurobiol, Published online April 3.

Oliveros A, Yoo KH, Rashid MA, Corujo-Ramirez A, Hur B, Sung J et al.(2022) Adenosine A(2A) receptor blockade prevents
cisplatin-induced impairments in neurogenesis and cognitive function. Proc Natl Acad Sci U S A, 119:e2206415119.

Park JH, Jung YS, Kim KS, Bae SH (2017) Effects of compensatory cognitive training intervention for breast cancer patients
undergoing chemotherapy: a pilot study. Support Care Cancer, 25:1887-1896

Park HS, Kim CJ, Kwak HB, No MH, Heo JW, Kim TW (2018) Physical exercise prevents cognitive impairment by enhancing
hippocampal neuroplasticity and mitochondrial function in doxorubicin-induced chemobrain. Neuropharmacology,
133:451-461.

Park SH, Ko JR, Han J (2024) Exercise alleviates cisplatin-induced toxicity in the hippocampus of mice by inhibiting
neuroinflammation and improving synaptic plasticity. Korean J Physiol Pharmacol, 28:145-152.

Philpot RM, Ficken M, Johns BE, Engberg ME, Wecker L (2019) Spatial memory deficits in mice induced by chemotherapeutic
agents are prevented by acetylcholinesterase inhibitors. Cancer Chemother Pharmacol, 84: 579-589.

Pifia-Sanchez P, Chavez-Gonzélez A, Ruiz-Tachiquin M, Vadillo E, Monroy-Garcia A, Montesinos JJ et al. (2021) Cancer
biology, epidemiology, and treatment in the 21st Century: current status and future challenges from a biomedical
perspective. Cancer Control, 28:10732748211038735.

Pondugula SR, Majrashi M, Almaghrabi M, Ramesh S, Abbott KL, Govindarajulu M et al. (2021) Oroxylum Indicum
ameliorates chemotherapy induced cognitive impairment. PloS one, 16:e0252522.

Popa-Wagner A, Mitran S, Sivanesan S, Chang E, Buga AM (2013). ROS and brain diseases: the good, the bad, and the ugly.
Oxid Med Cell Longev, 2013:963520.

Pun PB, Lu J, Moochhala S (2009) Involvement of ROS in BBB dysfunction. Free Radic Res, 43:348-364.

Raafat RS, Habib MZ, Abdelfattah AA, Olama NK, Abdelraouf SM, Hendawy N et al.(2023) Amisulpride attenuates 5-
fluorouracil-induced cognitive deficits via modulating hippocampal Wnt/GSK-3/B-catenin signaling in Wistar rats.
Immunopharmacol, 124:110945.

Rao V, Bhushan R, Kumari P, Cheruku SP, Ravichandiran V, Kumar N (2022) Chemobrain: A review on mechanistic insight,
targets and treatments. Adv Cancer Res, 155:29-76.

Ramalingayya GV, Cheruku SP, Nayak PG, Kishore A, Shenoy R, Rao CM et al.(2017) Rutin protects against neuronal damage
in vitro and ameliorates doxorubicin-induced memory deficits in vivo in Wistar rats. Drug Des Devel Ther, 11:1011-1026.

Rashid MA, Oliveros A, Kim YS, Jang MH (2022) Nicotinamide mononucleotide prevents cisplatin-induced mitochondrial
defects in cortical neurons derived from human induced pluripotent stem cells. Brain Plast, 8:143-152.

Rashid MA, Tang JJ, Yoo KH, Corujo-Ramirez A, Oliveros A, Kim SH et al.(2023) The selective cyclooxygenase-2 inhibitor
NS398 ameliorates cisplatin-induced impairments in mitochondrial and cognitive function. Front Mol Neurosci,
16:1295991.

Reis AS, Paltian JJ, Domingues WB, Costa GP, Alves D, Giongo JL et al. (2020) Pharmacological modulation of Na(+), K(+)-
ATPase as a potential target for OXA-induced neurotoxicity: Correlation between anxiety and cognitive decline and
beneficial effects of 7-chloro-4-(phenylselanyl) quinoline. Brain Res Bull, 162: 282-290.

Ren X, Boriero D, Chaiswing L, Bondada S, St Clair DK, Butterfield DA (2019) Plausible biochemical mechanisms of
chemotherapy-induced cognitive impairment ("chemobrain"), a condition that significantly impairs the quality of life of
many cancer survivors. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis, 1865:1088-1097.

Saadati H, Noroozzadeh S, Esmaeili H, Amirshahrokhi K, Shadman J, Niapour A (2021) The neuroprotective effect of mesna
on cisplatin-induced neurotoxicity: behavioral, electrophysiological, and molecular studies. Neurotox Res, 39:826-840.

Savitz J, Solms M, Ramesar R (2006) The molecular genetics of cognition: dopamine, COMT and BDNF. Genes Brain Behav,
5:311-328.

Seigers R, Timmermans J, van der Horn HJ, de Vries EF, Dierckx RA, Visser L et al. (2010) Methotrexate reduces hippocampal
blood vessel density and activates microglia in rats but does not elevate central cytokine release. Behav Brain Res, 207: 265
-272.

Shaker FH, El-Derany MO, Wahdan SA, El-Demerdash E, El-Mesallamy HO (2021) Berberine ameliorates doxorubicin-
induced cognitive impairment (chemobrain) in rats. Life Sci, 269:119078.

Sharma S, Raj K, Singh S (2022) Protective effects of cerebrolysin against chemotherapy (carmustine) induced cognitive
impairment in Albino mice. Drug Chem Toxicol, 45:2769-2779.

Sheldrick AJ, Krug A, Markov V, Leube D, Michel TM, Zerres K et al. (2008) Effect of COMT val158met genotype on cognition
and personality. Eur Psychiatry, 23: 385 - 389.

Shi DD, Dong CM, Ho LC, Lam CTW, Zhou XD, Wu EX et al. (2018) Resveratrol, a natural polyphenol, prevents
chemotherapy-induced cognitive impairment: Involvement of cytokine modulation and neuroprotection. Neurobiol Dis,
114:164-173.



321 Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Shi DD, Huang YH, Lai CSW, Dong CM, Ho LC, Li XY et al.(2019) Ginsenoside Rgl prevents chemotherapy-induced cognitive
impairment: Associations with microglia-mediated cytokines, neuroinflammation, and neuroplasticity. Mol Neurobiol,
56:5626-5642.

Shukla D, Kaur S, Singh A, Narang RK, Singh C (2024) Enhanced antichemobrain activity of amino acid assisted ferulic acid
solid dispersion in adult zebrafish (Danio rerio). Drug Deliv Transl Res, Published online April 4.

Silberfarb PM (1983) Chemotherapy and cognitive defects in cancer patients. Annu Rev Med, 34:35-46.

Singh AK, Mahalingam R, Squillace S, Jacobson KA, Tosh DK, Dharmaraj S et al. (2022) Targeting the A(3) adenosine receptor
to prevent and reverse chemotherapy-induced neurotoxicities in mice. Acta Neuropathol Commun, 10:11.

Sim6 M, Rifa-Ros X, Rodriguez-Fornells A, Bruna J (2013) Chemobrain: a systematic review of structural and functional
neuroimaging studies. Neurosci Biobehav Rev, 37:1311-1321.

Sioka C, Kyritsis AP (2009) Central and peripheral nervous system toxicity of common chemotherapeutic agents. Cancer
Chemother Pharmacol, 63:761-767.

Small BJ, Rawson KS, Walsh E, Jim HS, Hughes TF, Iser L et al. (2011) Catechol-O-methyltransferase genotype modulates
cancer treatment-related cognitive deficits in breast cancer survivors. Cancer, 117: 1369 - 1376.

Sofis MJ, Jarmolowicz DP, Kaplan SV, Gehringer RC, Lemley SM, Garg G et al.(2017) KU32 prevents 5-fluorouracil induced
cognitive impairment. Behav Brain Res, 329:186-190.

Sung PS, Chen PW, Yen CJ, Shen MR, Chen CH, Tsai KJ et al.(2021) Memantine protects against paclitaxel-induced cognitive
impairment through modulation of neurogenesis and inflammation in mice. Cancers,13:4177.

Taillibert S, Le Rhun E, Chamberlain MC (2016) Chemotherapy-related neurotoxicity. Curr Neurol Neurosci Rep, 16:81.
Tan CJ, Lim SWT, Toh YL, Ng T, Yeo A, Shwe M et al. (2019). Replication and meta-analysis of the association between BDNF
Val66Met polymorphism and cognitive impairment in patients receiving chemotherapy. Mol Neurobiol, 56:4741-4750.
Tangpong J, Cole MP, Sultana R, Joshi G, Estus S, Vore M et al. (2006) Adriamycin-induced, TNF-alpha-mediated central

nervous system toxicity. Neurobiol Dis, 23:127-139.

Tangpong J, Cole MP, Sultana R, Joshi G, Estus S, Vore M et al. (2007) Adriamycin-mediated nitration of manganese
superoxide dismutase in the central nervous system: insight into the mechanism of chemobrain. J Neurochem, 100:191-
201.

Tanimukai H, Kudo T(2015) Fluvoxamine alleviates paclitaxel-induced neurotoxicity. Biochem Biophys Rep, 4: 202-206.

Tesi EP, Ben-Azu B, Mega OO, Mordi J, Knowledge OO, Awele ED et al. (2022) Kolaviron, a flavonoid-rich extract ameliorates
busulfan-induced chemo-brain and testicular damage in male rats through inhibition of oxidative stress, inflammatory,
and apoptotic pathways. J Food Biochem, 46:¢14071.

Thomas TC, Beitchman JA, Pomerleau F, Noel T, Jungsuwadee P, Butterfield DA et al. (2017) Acute treatment with
doxorubicin affects glutamate neurotransmission in the mouse frontal cortex and hippocampus. Brain Res, 1672: 10-17.
Tong Y, Wang K, Sheng S, Cui J. (2020) Polydatin ameliorates chemotherapy-induced cognitive impairment (chemobrain) by

inhibiting oxidative stress, inflammatory response, and apoptosis in rats. Biosci Biotechnol Biochem, 84:1201-1210.

Usmani MT, Krattli RP Jr, El-Khatib SM, Le ACD, Smith SM, Baulch JE et al. (2023) BDNF augmentation using riluzole
reverses doxorubicin-induced decline in cognitive function and neurogenesis.. Neurotherapeutics, 20: 909.

Valko M, Jomova K, Rhodes CJ, Ku¢a K, Musilek K (2015) Redox- and non-redox-metal-induced formation of free radicals
and their role in human disease. Arch Toxicol, 90:1-37.

Vaure C, Liu Y (2014) A comparative review of toll-like receptor 4 expression and functionality in different animal species.
Front Immunol, 5:316.

Vega JN, Albert KM, Mayer IA, Taylor WD, Newhouse PA (2019) Nicotinic treatment of post-chemotherapy subjective
cognitive impairment: a pilot studyi J Cancer Surviv, 13:673-686.

Verstappen CC, Heimans JJ, Hoekman K, Postma TJ (2003) Neurotoxic complications of chemotherapy in patients with
cancer: clinical signs and optimal management. Drugs, 63:1549-1563.

Wahdan SA, El-Derany MO, Abdel-Maged AE, Azab SS (2020) Abrogating doxorubicin-induced chemobrain by
immunomodulators IFN-beta la or infliximab: Insights to neuroimmune mechanistic hallmarks. Neurochem Int,
138:104777.

Wang XM, Walitt B, Saligan L, Tiwari AF, Cheung CW, Zhang ZJ (2015) Chemobrain: a critical review and causal hypothesis
of link between cytokines and epigenetic reprogramming associated with chemotherapy. Cytokine,72: 86 — 96.

Wang D, Wang B, Liu Y, Dong X, SuY, Li S (2019) Protective effects of ACY-1215 against chemotherapy-related cognitive
impairment and brain damage in mice. Neurochem Res, 44:2460-2469

Wang C, Zhao Y, Wang L, Pan S, Liu Y, Li S et al.(2021) C-phycocyanin mitigates cognitive impairment in doxorubicin-induced
chemobrain: Impact on neuroinflammation, oxidative stress, and brain mitochondrial and synaptic alterations.
Neurochem Res, 46:149-158.

Walker AK, Chang A, Ziegler Al, Dhillon HM, Vardy JL, Sloan EK (2018) Low dose aspirin blocks breast cancer-induced
cognitive impairment in mice. PloS one, 13:e0208593.

Wardill HR, Mander KA, Van Sebille YZ, Gibson RJ, Logan JM, Bowen MJ et al.(2016a) Cytokine-mediated blood brain
barrier disruption as a conduit for cancer/chemotherapy-associated neurotoxicity and cognitive dysfunction. Int J Cancer,
139:2635-2645.



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 322

Wardill HR, Gibson RJ, Van Sebille YZ, Secombe KR, Coller JK, White IA et al. (2016b) Irinotecan-induced gastrointestinal
dysfunction and pain are mediated by common TLR4-dependent mechanisms. Mol Cancer Ther, 15:1376-1386.

Wefel JS, Lenzi R, Theriault RL, Davis RN, Meyers CA (2004) The cognitive sequelae of standard-dose adjuvant chemotherapy
in women with breast carcinoma: results of a prospective, randomized, longitudinal trial. Cancer, 100:2292-2299.

Wefel JS, Saleeba AK, Buzdar AU, Meyers CA (2010) Acute and late onset cognitive dysfunction associated with
chemotherapy in women with breast cancer. Cancer, 116:3348-3356.

Wefel JS, Schagen SB (2012) Chemotherapy-related cognitive dysfunction. Curr Neurol Neurosci Rep, 12:267-275.

Wei T, Wang L, Tang J, Ashaolu TJ, Olatunji OJ (2022) Protective effect of Juglanin against doxorubicin-induced cognitive
impairment in rats: Effect on oxidative, inflammatory and apoptotic machineries. Metab Brain Dis, 37:1185-1195.

Whittaker AL, George RP, O'Malley L (2022) Prevalence of cognitive impairment following chemotherapy treatment for
breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep, 12:2135.

Winocur G, Binns MA, Tannock I (2011) Donepezil reduces cognitive impairment associated with anti-cancer drugs in a
mouse model. Neuropharmacology, 61:1222-1228.

Winocur G (2017) Chemotherapy and cognitive impairment: An animal model approach. Can J Exp Psychol, 71:265-273.

Yagmurlu B, Akyiirek S, Fitoz S, Demirkazik A (2008) Malign bozukluklarin neoplastik olmayan kraniyal komplikasyonlarinin
manyetik rezonans gériintillemesi. Diagn Interv Radiol, 14:61-68.

Yang M, Moon C (2013) Neurotoxicity of cancer chemotherapy. Neural Regen Res, 8:1606-1614.

Yao S, Zhu Q, Zhang Q, Cai VY, Liu S, Pang L et al.(2023) Managing Cancer and Living Meaningfully (CALM) alleviates
chemotherapy related cognitive impairment (CRCI) in breast cancer survivors: A pilot study based on resting-state fMRI.
Cancer Med, 12:16231-16242.

Yi LT, Dong SQ, Wang SS, Chen M, Li CF, Geng D et al. (2024) Curcumin attenuates cognitive impairment by enhancing
autophagy in chemotherapy. Neurobiol Dis, 194:106480.

Yoshikawa E, Matsuoka Y, Inagaki M, Nakano T, Akechi T, Kobayakawa M et al. (2005) No adverse effects of adjuvant
chemotherapy on hippocampal volume in Japanese breast cancer survivors. Breast Cancer Res Treat, 92:81-84.

Yoo KH, Tang JJ, Rashid MA, Cho CH, Corujo-Ramirez A, Choi J et al. (2021) Nicotinamide mononucleotide prevents
cisplatin-induced cognitive impairments. Cancer Res, 81:3727-3737.

Zhou W, Kavelaars A, Heijnen CJ (2016) Metformin prevents cisplatin-induced cognitive impairment and brain damage in
mice. PloS One, 11:e0151890.

Zhou X, Zhang X, Zhong T, Zhou M, Gao L, Chen L (2024) Prevalence and associated factors of chemotherapy-related
cognitive impairment in older breast cancer survivors. J Adv Nurs, 80:484-499.

Yazarlarin Katkilan: Calismaya dnemli bir bilimsel katki saglandigi ve makalenin hazirlanmasinda veya gozden gegirilmesinde yardimei olundugu tim
yazar(lar) tarafindan beyan edilmistir.

Danigman Degerlendirmesi: Dig bagimsiz

Cikar Gatismasi: Cikar gatismasi bildiriimemistir.

Finansal Destek: Bu calisma igin finansal destek alindigi beyan edilmemistir.

Authors Contributions: The author(s) have declared that they have made a significant scientific contribution to the study and have assisted in the
preparation or revision of the manuscript

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared.

Financial Disclosure: No financial support was declared for this study.



	Giriş
	Kemobeyin Tanımı
	Kemobeyin Patofizyolojisi
	Kan-Beyin Bariyeri (KBB) Hasarı
	DNA Hasarı ve İlişkili DNA Onarım Hataları
	Oksidatif Stres ve Etkisi
	İnflamatuar süreçler ve Sitokin artışı
	Nörotransmitterler
	Spinal ve Dentritik Arborizasyon Kaybı
	Genetik Faktörler ve Epigenetik Modülasyon

	Kemoterapinin Bilişsel İşlevler Üzerine Etkisi
	Kemobeyin ile ilgili Klinik Özellikler
	Risk Faktörleri
	Nörogörüntüleme Yöntemleri
	Nöropsikolojik Testler
	Kemobeyin Tedavi Yaklaşımları
	Sonuç
	Kaynaklar

