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Kemoterapi ile erişkin tümörlerinin ancak az bir 
kısmının (örneğin Hodgkin, Non-Hodgkin lenfoma, akut 
lösemi, teratoma) tamamen şifası mümkün olabilmekte
dir. Solid tümörlerin ise çoğunluğunda kemoterapiye ya
nıt %20'nin altında kalmakta ve ancak küçük hücreli 
akciğer kanseri, över kanseri ve meme kanserinde 
yaşam süresini uzatmak mümkün olabilmektedir. Şifa 
elde edilebilen tümörlerde bile nüks veya direnç ge
lişebilmektedir. Bu direnç durumu de novo (yani birin
cil) olabileceği gibi ilaç tedavisini izleyerek in vivo ge
lişebilmektedir (ikincil). Buna neden olan birçok meka
nizma tanımlanmıştır; Multidrug resistance (mdr), gluta-
thion transferazlar ve DNA onarımı gibi. Bu mekaniz
maların anlaşılması tedavi girişimlerinin etkinliğinin arttı
rılmasını sağlıyabilir (1). 

İlaç rezistansına neden olan farmakokinetik meka
nizmalar ilaç uygulamasından hedef doku/hücrelere ile
time kadar değişik basamaklarda oluşmaktadır. Bu me
kanizmaları incelemek için değişik in vitro modeller 
oluşturulmuş ve in vivo uygulamalar ile ilişkisi araştırıl
mıştır. Bu konuda öncülüğü yapan VVeisenthal 1983'te 
hematolojik neoplasmlarda solid tümörlere oranla daha 
iyi bir in vivo-in vitro ilişki göstermiştir (2). Beksaç ve 
ark. çalışmasında da in vitro ilaç rezistansı ile in vivo 
rezistans arasında %90 korelasyon gösterilirken in vitro 
duyarlılık ile in vivo arasında ancak %60 paralellik gös
terilebilmiştir (1988) (3). 

Çok İlaç Dirençliliği (mdr) 
Bu mekanizma oldukça sıklıkla rastlanılabilen ve 

genellikle kemoterapötiklerden biri ile karşılaşım sonu
cu çapraz reaksiyon ile Tablo 1'de örnekleri gösterilen 
çok sayıdaki ilaçların tümüne (daha önce hiç 
karşılaşmamış olmasına rağmen) karşı direnç gelişimi
dir. 

Bu grup ilaçların ortak özelliği hem su hem de 
yağda çözünebilir olmalarıdır ve genellikle antrasiklinler 
ile vinka, alkaloidlerinden oluşmaktadırlar. Ancak plati-
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num, bleomisin, sitozin arabinozid ve alkilleyici ajanlar 
için henüz bildirilmemiştir. 

Bu grup ilaçların ortak direnç özelliklerine dair ilk 
bulgular in vitro hücre içi ilaç düzeylerinin yeterli olma
dığının gösterilmesidir, ilaçların hücre içine girişi normal 
olmakla birlikte tekrar dışarıya pompalanarak etkilerinin 
oluşması engellenmektedir (6-8). Hücre dizilerinde bu 
mekanizmanın gösterilmesini klinik olgularda direnç ile 
in vitro hücre içi kemoterapötik düzeylerinin ilişkisinin 
incelenmesi izlemiştir. Beksaç ve ark. dirençli kronik 
lenfositer lösemide duyarlı olgulara oranla hücre içi vin
ka alkaloid düzeylerinin belirgin olarak azaldığını göster
mişlerdir (9). 

Bu kadar çok çeşitli ilacı birden bağlıyabilecek ka
dar geniş özelliklere sahip tek bir transport proteini 
varlığı kolay inanılacak bir hipotez gibi görülmemiş ve 
uzun araştırmalara neden olmuştur. Çözüm çok direnç
li bir serviks karsinoma hücre dizisinden mdr1 geninin 
izolasyonu ile gelmiştir. Bu genin transfeksiyonu ile 
sentezlettiği membran proteini olan p-glikoproteinin 
(pgp) yapısı ve fonksiyonları anlaşılabilmiştir (10). 1280 
aminoasitten oluşan ve 170 KD büyüklüğündeki bu 
transmembran yapı (Şekil 1) ATP ve ilaçları bağlayarak 
aktif bir pompa işlevi görmektedir. Bu tek proteinin ila-

Tablo 1. mdr grubundaki ilaçlar (4) 

Antikanser ilaçlar Diğerleri 

Actinomycin Colchicine 
Daunomycin Emetine 
Doxorubicine Ethidium bromide 
Etoposide(VP-16) Gramicidin D 
Mitoxantrone Mithramycin 
Taxol Puromycin 
Teniposide (VM-26) Vallnomycin 
Vinblastine Lidocaine 
Vincristine Propranolol 

Glukokortikoidler 
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Şekil 1. P-Glikoproteinin yapısı. 

ca duyar l ı h ü c r e l e r e nak l i île hüc re d i renç l i d u r u m a 
geçmek ted i r (11). i n s a n d a m d r l gen i 1 ? . k r o m o z o m ü -
ze r i nde yer leşmişt i r . Ay r ı ca mdr3 gen i gös ter i lm işse de 
bu g e n i laç d i renc ine yol açmamak tad ı r . 

İ lginç o lan pgp 'n in no rma l d o k u l a r d a da göster i l 
mes id i r (5) (Tab lo 2). Hepatos i t le r in bi l ier yüzey le r inde , 
renal p roks ima l tübül ler in l ümena l yüzey le r inde , ince ve 
kal ın ba rsak la r ın m u k o z a l yüzey le r i nde , ay r ı ca p a n k 
reas kana lc ık la r ında göster i lmişt i r . Ay r ı ca bey in , test is , 
kapi l ler endote l ia l hücre ler i ile p l a s e n t a ve ad rena l kor-
t eks ' de bu lunmuş tu r . F izyo lo j ik koşu l la rda bu proteinin 
yuka r ıda adı söy lenen iş lev i , hücre ler i toks ik madde le r 
d e n k o r u m a k v e s te ro id h o r m o n l a r ı n e k s k r e s y o n u n u 
sağ lamakt ı r . K a n - b e y i n ve kan- tes t is engel in i böy lece 
o luş turmaktadı r . Bu bu lgu lar u z u n süre lerd i r k a n s e r ke -
moterapöt ik ler i hakk ında bi ld ik ler imiz ile uyumludur . Ör
n e ğ i n m d r g r u b u n d a k i a n t i n e o p l a s t i k i laç la r g a s t r o -
intest inal a b s o r b s i y o n o lmad ığ ı için oral a l ı nmamak ta ve 
i n t r a v e n ö z u y g u l a n m a k t a d ı r . G e n e l l i k l e d e s a f r a v e 
idrar la aktif o la rak atı ldıkları b i l inmektedir . 

10ÖO'e yak ın t ümör ö rneğ inde m d r l düzey ler i i nce 
lenmişt i r . VVilm's t ü m ö r ü , öve r ve m e m e kanse r i gibi 
duyar l ı t ümör le rde m d r l d ü ş ü k düzey le rde bu lunurken 
a d e n o k a r s i n o m u ve d iğer küçük hücre l i o l m a y a n ak
ciğer ka rs inomla r ında klinik d i rence rağmen m d r l yük
sek bu lunmamış t ı r (12). 

A n c a k m d r l ' i n yüksek bu lunduğu över kanser le r i , 
nö rob las toma, m y e l o m a ve akut lösemi ler kemote rapö -

T a b l o 2 . mdr 1 RNA 'n ın no rma l ve tumora l d o k u l a r d a 
dağıl ımı (5) 

Tedavi Kenıoterapi ile 
Görmemiş Direnç Gelişen 

Normal Doku Kanser Dokusu Tümörler 
Yüksek mdr 1 düzeyi 

Adrenal Feokromasitoma Feokromasitoma 
Kolon Adrenal kortex ALL 
Böbrek Kolon kanseri Neuroblastoma 
Karaciğer Renal kanser 
Akciğer 

Düşük mdr 1 düzeyi 

Kemik iliği, dalak Lösemiler 
Deri, subkutan doku Meme Ca ' 
Akciğer Over karsinomu 
Çizgili ve kalp kası Tiroid karsinomu 
Prostat Neuroblastoma 
Över Feokromasitoma 
Mide Adrenal kortex 

T a b l o 3 . Kl inik mdr i n c e l e m e yön temle r i 

DNA amplifikasyonu (Southern blotting) 
RNA analizleri 
Northern blotting 
Slot blotting 
in situ hibridizasyonu 
Poiimeraz zincir reaksiyonu 
P-glikoprotein analizi 
Western blotting 
jmmünositokimya 
Flow sitometri 

t ik lere karşı bel i rg in d i renç gös te rmek ted i r . Bu bu lgu la r 
m d r l d ış ı d i renç m e k a n i z m a l a r ı n ı n yan ı s ı ra m e v c u t 
mo lekü le r biyoloj ik yön tem le r l e bi le gös te r i l emeyen mdr 
var l ığını düşündü rmek ted i r (Tab lo 3). 

H e m a t o l o j i k n e o p l a z m l a r d a n M u l t i p l M y e l o m a 
( M M ) m d r l ' i n ince lendiğ i ilk hasta l ık o lmuş tur . 1 0 0 ' d e n 
f az l a m y e l o m a örneğ in in i n c e l e n m e s i s o n u c u n d a tedav i 
a lmamış M M ' d a tanı an ında pgp 'n in % 1 0 ' d a n a z o l d u ğ u 
a n c a k d o ğ a l ü r ü n l e r l e t e d a v i g ö r e n l e r d e b u o r a n ı n 
% 5 0 ' y e ulaşt ığı göz lenmiş t i r (13). 

Bir b a ş k a B- lenfopro l i ferat i f has ta l ı k o l an k ron ik 
lenfosl ter l ösemide tedav i a lmamış o lgu lar ın % 5 7 ' s i n d e 
a lmış o lgu la rda da y ine b e n z e r bir o r a n d a %51 m d r 
e k s p r e s y o n u göz lenmiş t i r (14). M d r e k s p r e s y o n ş iddet i 
i se kemote rap iy le ka rş ı l aşma s o n u c u a r tmak ta , t edav i 
nin kes i lmes i ile tekrar b a z a l değer le re dönmek ted i r . 

M y e l o i d mal igr ı has ta l ı k l a rdan akut m y e l o b l a s t i k 
l ösemi , mye lod isp las t i k s e n d r o m ve kronik m y e l o s i t e r 
lösemi blast ik k r iz inde tedav i a l m a m ı ş o l g u l a r d a % 4 5 -
5 7 p g p poz i t i f l iğ i b i ld i r i lm iş t i r . A Ü T F H e m a t o l o j i k l i -
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n iğ inde i z l enen 40 refrakter o l g u d a bu o ran Aku t M y e -
loblast ik lösemi için % 7 5 , A L L için ise % 5 0 o la rak bu 
lunmuştu r (15). İ lginç o lan bir bu lgu da List ta ra f ından 
da bi ldir i ldiği gibi stern hüc re fenot ip i ( C D 3 4 pozit i f l iği) 
ile pgp pozit i f l iği a ras ı öneml i ko re l asyondu r (16). B i z i m 
ç a l ı ş m a m ı z d a d a b u d e ğ e r r - 0 . 5 5 ( p - 0 . 0 5 ) b u l u n 
muştur . S t e m hücre ler i kemote rapö t i k ve toks ik m a d d e 
lerin s i totoksik e tk i ler inden ko ruyab i l ecek o lan mdr, lö
s e m i koşu l la r ında tedaviy i güç leş t i rmekted i r . 

Y a k ı n z a m a n d a y a y ı n l a n a n iki k l in ik ç a l ı ş m a d a 
A M L ' d e p g p düzey le r i i le k l in ik s o n u ç l a r a ras ı i l işki 
araştır ı lmışt ır . M a i l e ve ark. ça l ı şmas ında 41 A M L ' l i o l 
g u d a tanı s ı ras ında % 1 9 o lan pgp pozi t i f l iğ in in re laps ta 
% 5 0 ' y e çıkt ığı , pozi t i f lerde t am yanı t o ran ın ın (%25) ne 
gat i f lere göre (%67) d a h a az o lduğu (p:0.03) ve in vitro 
k e m o r e z i s t a n s ile il işkili o lduğu göster i lmişt i r (17). C a m -
p o s ' u n bulgular ı d a b e n z e r o larak a n c a k 150 A M L o l 
g u s u ile y ine tam yanı t ın p g p negat i f le rde pozi t i f lere 
o ran la d a h a yüksek o lduğunu (%81-%30 p<10), ayr ıca 
C D 3 4 pozit i f l iği ile r e m i s y o n oranı /süres in in azaldığı ve 
C D 3 4 ile pgp arası öneml i bir k o r e l a s y o n o lduğu göste
ri lmiştir. İ lginç bir bu lgu t (15,17) sık o lan ( P r o m y e l o s i -
4ik) lösemide pgp pozi t i f l iğ ine az ras t lanı lmasıd ı r (18). 

Bütün bu pgp 'n in klinik p r o g n o z a o l u m s u z etki ler i
n i g ö s t e r e n bu lgu la r m e m b r a n pro te in in i n c e l e n m e s i 
gerekt iğ in i o r taya koymuştu r . T s u r u o ve ark. 'n ın pgp 'n in 
etk is in in in vitro ve rapami l uygu lamas ı ile geri d ö n d ü 
rü ldüğünü gös te rmes in i bu şek i lde etki l i b i rçok i lacın 
g ö s t e r i l m e s i i z lemiş t i r (19) . Böy l e e tk is i o l a n i laç lar 
T a b l o 4 ' de özet lenmişt i r . 

in vitro mdr 'n in geri döndürü leb i ld iğ in in gös ter i lme
s in i k l in ik ça l ı şma la r i z l em iş v e ö n c e k o l o n , m e m e , 
p a n k r e a s över ka rs inomas ı gibi so l id tümör le rde , taki
b e n m y e l o m a , l en foma la rda d a ve rapami l , t r i f luopera-
z i n e i le k e m o t e r a p l k o m b i n a s y o n l a r ı u y g u l a n m a y a 
baş lanmış t ı r (20). K l i n iğ im izde ref rakter akut l ö s e m i 
lerde ve rapami l (12 olgu) ve c i c lospor in A (7 o lgu) 'mn 
d a h a ö n c e ve r i l en i le ayn ı k e m o t e r a p i y e e k l e n m e s i 
öneml i bir toksısi te ar t ış ına yol a ç m a z k e n , % 5 8 (Ve ra 
pamil) ve % 4 3 (C ic lospor in A ) t am yanı t e lde edi lmişt i r 
(15). 

Yak ın z a m a n d a F r a n s a ' d a n baş lat ı lan bir f az l-ll 
ça l ı şmada 17 refrakter v e y a re laps akut l ösemide c ic 
lospor in A 'n ın kemo te rap i ye e k l e n m e s i ile % 4 0 tam y a 
nıt e l de edi l i rken o lgu la rdak i pgp pozit i f l iği negat i f l iğe 
dönüşmüş tü r (21). 

Tablo 4. mdr 'y i invitro ger i d ö n d ü r e n kemosens i t ı zan 
i laçlar (13). 

Kalsiyum kanal blokerleri 
Verapamil 
Nifedipine 
Azidopine 
Antiaritmikler 
Amiodarone 
Quinidine 
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Steroid hormonlar 
Progestérone 
Siklik peptıd antibiotikler 
Cyclosporin-A 
Sefalosporinler (Cephaperazone) 
Eritromisin 

H a l e n b a ş t a E O R T C o l m a k ü z e r e b i r ç ok m e r 
k e z d e klinik ça l ı şma la r mdr 'n in ger i d ö n d ü r ü l m e s i ve 
mdr dışı d i renç mekan i zma la r ı o l an D N A t o p o i z o m e r a z 
ve g lu tatyon 5 t rans fe raz üzer ine yürü tü lmekted i r . 

Topoizomerazlar 
Bu enz im le r DNA 'n ın ikinci l ve üçüncü l yap ı la r ın 

dak i değiş ik l ik ler i ka ta l i ze e d e r ve D N A rep l i kasyon ile 
t r ansk r i ps i yonunda rol oynar la r . B i rçok an t i kanse r i laç 
b u e n z i m l e r a rac ı l ığ ı i le D N A hasar ı ge l i ş t i rmek ted i r 
(20). 

B u e n z i m l e r d e n T o p o i z o m e r a z I D N A t ransk r i p 
s i yon ve r e p l i k a s y o n u n d a rol oynar . D in l enen ve prol i 
fère o lan hücre le rde eşit m ik ta rda bu lunmak tad ı r . B i l i 
nen tek inhib i törü C a m p t o t h e c i n adl ı s i to toks ik bir bitki 
a lkalo id id i r . O r g a n toks is i tes in in öneml i d e r e c e d e o luşu 
bu i lacın kl inik u y g u l a m a y a g i rmes in i çok gec ik t i rm iş 
o l m a k l a birlikte yak ın z a m a n d a bu d i renç m e k a n i z m a s ı 
neden iy le tekrar g ü n d e m e gelmişt i r . C a m p t o t h e c i n a n a -
loğu C P T - 1 1 (Topo tecan) faz I o la rak F r a n s a (59 o lgu) , 
H o l l a n d a (22 olgu), A B D ve J a p o n y a (20 o lgu) da ref
rakter ogu la rda u y g u l a n m a y a baş lamış t ı r (22). Bu i laç 
an t i tümör etkis ini t o p o i z o m e r a z l'nin katalit ik etk is in i in
h i b e e d e r e k g ö s t e r m e k t e d i r . B ö y l e c e e n z i m i n D N A 
bir leşt i r ic i e tk is i ön l enmek ted i r . D N A t o p o i z o m e r a z I I 
i se D N A rep l i kasyonunda rol oynar ve b i rçok an t i kan
ser i lacın ( A m s a c r i n e , podof i lo toks in ler , ad r i am is i n , d a c -
î i n o m i s i n , m i t o x a n t r o n dah i l o l m a k ü z e r e ) h e d e f i n i 
o l u ş t u r m a k t a d ı r . H ü c r e a k t i v i t e s i n e p a r a l e l o l a r a k 
değ iş im gös te ren bu e n z i m düzey le r in in a z a l m a s ı bu 
an t i kanser i laç lara karşı d i rence n e d e n o lmaktad ı r . 

Topo i zomeraz la r ı n p g p ' d e n farkı i laç lar ın hedef in i 
o luş turmalar ı ve t ü m no rma l hücre ler için ge rek l i o l m a 
larıdır. Henüz bu akt ivi teyi geri döndü rücü a jan la r bu lu 
namamış t ı r . K L L ' d e t o p o i z o m e r a z H'nin d ü ş ü k o l m a s ı 
ko lon c a ' d a ise t o p o i z o m e r a z l'in yüksek o l u ş u i laç d i -
rençl i l iği ile uyumlu bulgulardı r (20). 

Diğer Mekanizmalar 
Hücre i ç inde i laç b i r ik imi ve i laç h e d e f l e r i n d e k i 

değ iş im le re i laveten i laç m e t a b o l i z m a s ı n d a rol o y n a y a n 
prote in lerdek i değiş ik l ik ler de d iğer d i renç m e k a n i z m a l a -
r ındandır . F a z I r eaks i yon la rda hidrofobik toks in le r (xe-
nob io t i k le r ) d a h a ç ö z ü n m ü ş v e reakt i f ü r ü n l e r e d ö 
nüş türü lü rken faz II r eaks i yon la rda , faz I ü rün le r i s u b s 
trat o larak kul lanı l ır ve k o n j u g a s y o n ile s u d a d a h a da 
çözüneb i len ürün ler şek l ine inakt ive edi lebi l i r ler . F a z I 
enz imler i aril h id rokarbon h id ro laz ve d iğer s i t ok rom p-
4 5 0 enzimler id i r . Dokso rub i s i n d i renç l i l iğ inde bu e n z i m 
düzey le r inde a z a l m a bi ldir i lmişt ir . F a z I I e n z i m l e r i i se 
su l fo t ransferaz , g lukron i l t ransferaz, g lu ta tyon S t rans fe 
raz ( G S T ) gibi kon jugaz lar ı içermekted i r . B i rçok i n s a n 
t ü m ö r ü n d e G S T d ü z e y l e r i n d e ar t ış b i ld i r i lm iş t i r (20) . 
Mdr 'n in a k s i n e G S T t rans feks i yon ça l ı şma la r ı ile i laç 
dirençl i l iğ in in nakl i gerçek leşt i r i lememişt i r . A y r ı c a bu iki 
protein birbir leriyle ortak dav ranmamak tad ı r l a r . G S T ' n i n 
inh ib isyonunu sağ layan buth ion ine su l f ox im ine ( B S O ) , 
doxorub ic in , c isp la t in , m e l p h a l a n ' a karşı duyar l ı l ığ ın art-
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masını sağlamaktadır (20). Faz I bir çalışmada 20 ileri 
kanser olgusunda melfalan ile kombinasyonu 1992'de 
bildirilmektedir (22). 

Görüldüğü üzere klinikte kemoterapötiklerin etkileri
ni arttırmaya yönelik girişimler onkogenezin da

ha iyi aydınlatılmasında yardımcı olmaktadır. Bu 
alandaki randomize klinik çalışmaların sonuçları ile 
tanı anında direnç ve duyarlılığın önceden tespiti ve bu
na yönelik önlemlerin erkenden alınmasına olanak sağ
layacaktır. 
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