Kemoterapi ile erigkin tiimorlerinin ancak az bir
kisminin (6megin Hodgkin, Non-Hodgkin lenfoma, akut
losemi, teratoma) tamamen sifasi miimkiin olabilmekte-
dir. Solid tiimorlerin ise gogunlugunda kemoterapiye ya-
nit %20'nin altinda kalmakta ve ancak kiigiik hiicreli
akciger kanseri, 6ver kanseri ve meme kanserinde
yasam siiresini uzatmak miimkiin olabilmektedir. Sifa
elde edilebilen tiimorlerde bile niilks veya direng ge-
ligebilmektedir. Bu direng durumu de novo (yani birin-
cil) olabilecegi gibi ilag tedavisini izleyerek in vivo ge-
ligebilmektedir (ikincil). Buna neden olan birgok meka-
nizma tanimlanmistir; Multidrug resistance (mdr), gluta-
thion transferazlar ve  DNA onarimi gibi. Bu mekaniz-
malann anlagilmasi tedavi girigimlerinin etkinliginin artti-
nimasini sagliyabilir (1).

llag rezistansina neden olan farmakokinetik meka-
nizmalar ilag uygulamasindan hedef doku/hiicrelere ile-
time kadar degisik basamaklarda olusmaktadir. Bu me-
kanizmalari incelemek igin degisik in vitro modeller
olugturuimus ve in vivo uygulamalar ile iligkisi arastiril-
misgtir. Bu konuda onciiliigii yapan VVeisenthal 1983'te
hematolojik neoplasmlarda solid tiimoérlere oranla daha
iyi bir in vivodin vitro iligki gostermistir (2). Beksag ve
ark. calismasinda da in vitro ilag rezistansi ile in vivo
rezistans arasinda %90 korelasyon gosterilirken in vitro
duyarlilik ile in vivo arasinda ancak %60 paralellik gos-
terilebilmistir (1988) (3).

GCok ilag Direngliligi (mdr)

Bu mekanizma olduk¢a siklikla rastlanilabilen ve
genellikle kemoterapotiklerden biri ile kargilagim sonu-
cu cgapraz reaksiyon ile Tablo 1'de ornekleri gosterilen
cok sayidaki ilaglarin tiimiine (daha o6nce hig
kargilasmamis olmasina ragmen) karsi direng geligimi-
dir.

Bu grup ilaglann ortak o6zelligi hem su hem de
yagda c¢oziinebilir olmalandir ve genellikle antrasiklinler
ile vinka, alkaloidlerinden olugmaktadirlar. Ancak plati-
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num, bleomisin, sitozin arabinozid ve alkilleyici ajanlar
icin heniiz bildiriimemistir.

Bu grup ilaglarin ortak direng 6zelliklerine dair ilk
bulgular in vitro hiicre ici ilag diizeylerinin yeterli olma-
diginin gosterilmesidir, ilaglarin hiicre igine girisi normal
olmakla birikte tekrar digariya pompalanarak etkilerinin
olusmasi engellenmektedir (6-8). Hiicre dizilerinde bu
mekanizmanin gosterilmesini klinik olgularda direng ile
in vitro hiicre i¢i kemoterapoétik diizeylerinin iligkisinin
incelenmesi izlemistir. Beksa¢ ve ark. direngli kronik
lenfositer 16semide duyarh olgulara oranla hiicre igi vin-
ka alkaloid diizeylerinin belirgin olarak azaldigini goster-
miglerdir (9).

Bu kadar cok cesitli ilaci birden bagliyabilecek ka-
dar genig Ozelliklere sahip tek bir transport proteini
varligi kolay inanilacak bir hipotez gibi goriilmemis ve
uzun arastirmalara neden olmustur. Céziim ¢ok direng-
li bir serviks karsinoma hiicre dizisinden mdrl geninin
izolasyonu ile gelmistir. Bu genin transfeksiyonu ile
sentezlettigi membran proteini olan p-glikoproteinin
(pgp) yapisi ve fonksiyonlan anlasilabilmistir (10). 1280
aminoasitten olusan ve 170 KD biiyikliigiindeki bu
transmembran yapi (Sekil 1) ATP ve ilaglan baglayarak
aktif bir pompa islevi gormektedir. Bu tek proteinin ila-

Tablo 1. mdr grubundaki ilaglar (4)

Antikanser ilaglar Digerleri
Actinomycin Colchicine
Daunomycin Emetine

Ethidium bromide
Gramicidin D

Doxorubicine
Etoposide(VP-16)

Mitoxantrone Mithramycin
Taxol Puromycin
Teniposide (VM-26) Vallnomycin
Vinblastine Lidocaine
Vincristine Propranolol

Glukokortikoidler
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Sekil 1. P-Glikoproteinin yapisi.

ca duyarli hucrelere nakli Tle hicre direngli duruma
gegcmektedir (11). insanda mdrl geni 1?. kromozom (-
zerinde yerlesmigstir. Ayrica mdr3 geni gdsterilmisse de
bu gen ilag direncine yol agmamaktadir.

liging olan pgp'nin normal dokularda da gésteril-
mesidir (5) (Tablo 2). Hepatositlerin bilier ylizeylerinde,
renal proksimal tubdllerin limenal yizeylerinde, ince ve
kalin barsaklarin mukozal ylzeylerinde, ayrica pank-
reas kanalciklarinda gosterilmistir. Ayrica beyin, testis,
kapiller endotelial hucreleri ile plasenta ve adrenal kor-
teks'de bulunmustur. Fizyolojik kosullarda bu proteinin
yukarida adi séylenen islevi, hicreleri toksik maddeler-
den korumak ve steroid hormonlarin ekskresyonunu
saglamaktir. Kan-beyin ve kan-testis engelini bdylece
olusturmaktadir. Bu bulgular uzun surelerdir kanser ke-
moterapétikleri hakkinda bildiklerimiz ile uyumludur. Or-
nedin mdr grubundaki antineoplastik ilaglar gastro-
intestinal absorbsiyon olmadigi igin oral alinmamakta ve
intravendz uygulanmaktadir. Genellikle de safra ve
idrarla aktif olarak atildiklari bilinmektedir.

1000'e yakin timér érneginde mdrl dizeyleri ince-
lenmigstir. VVilm's timéri, O6ver ve meme kanseri gibi
duyarli timérlerde mdrl disik dizeylerde bulunurken
adenokarsinomu ve diger kigUk hucreli olmayan ak-
ciger karsinomlarinda klinik dirence ragmen mdrl yuk-
sek bulunmamistir (12).

Ancak mdrl'in yiksek bulundudu o6ver kanserleri,
ndéroblastoma, myeloma ve akut I6semiler kemoterap6-
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Tablo 2. mdr 1 RNA'nin normal ve tumoral dokularda
dagihimi (5)

Tedavi

Gdérmemis

Kanser Dokusu
Yiksek mdr 1 dizeyi

Kenioterapi ile
Direng Gelisen

Normal Doku Tuméorler

Adrenal Feokromasitoma Feokromasitoma
Kolon Adrenal kortex ALL

Bobrek Kolon kanseri Neuroblastoma
Karaciger Renal kanser
Akciger

Disik mdr 1 dizeyi

Losemiler
Meme Ca '

Kemik iligi, dalak
Deri, subkutan doku

Akciger Over karsinomu

Cizgili ve kalp kasi Tiroid karsinomu
Prostat Neuroblastoma

Over Feokromasitoma

Mide Adrenal kortex

Tablo 3. Klinik mdr inceleme ydntemleri

DNA amplifikasyonu (Southern blotting)
RNA analizleri

Northern blotting

Slot blotting

in situ hibridizasyonu

Poiimeraz zincir reaksiyonu
P-glikoprotein analizi

Western blotting

jmmiuinositokimya

Flow sitometri

tiklere karsi belirgin direng gdstermektedir. Bu bulgular
mdrl dis1 direng mekanizmalarinin yani sira mevcut
molekiler biyolojik yéntemlerle bile gdsterilemeyen mdr
varligini disindirmektedir (Tablo 3).

Hematolojik neoplazmlardan Multipl Myeloma
(MM) mdrl'in incelendigi ilk hastalik olmustur. 100'den
fazla myeloma &6rneg@inin incelenmesi sonucunda tedavi
almamis MM'da tani aninda pgp'nin %10'dan az oldugu
ancak dogal urlnlerle tedavi godrenlerde bu oranin
%50'ye ulastigi gézlenmistir (13).

Bir baska B-lenfoproliferatif hastalik olan kronik
lenfoslter I6semide tedavi almamis olgularin %57'sinde
almis olgularda da yine benzer bir oranda %51 mdr
ekspresyonu goézlenmistir (14). Mdr ekspresyon siddeti
ise kemoterapiyle karsilasma sonucu artmakta, tedavi-
nin kesilmesi ile tekrar bazal degerlere dénmektedir.

Myeloid maligri hastaliklardan akut myeloblastik
I6semi, myelodisplastik sendrom ve kronik myelositer
I6semi blastik krizinde tedavi almamis olgularda %45-
57 pgp pozitifligi bildirilmistir. AUTF Hematoloji kli-
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niginde izlenen 40 refrakter olguda bu oran Akut Mye-
loblastik [6semi icin %75, ALL i¢in ise %50 olarak bu-
lunmustur (15). llging olan bir bulgu da List tarafindan
da bildirildigi gibi stern hiucre fenotipi (CD34 pozitifligi)
ile pgp pozitifligi arasi 6nemli korelasyondur (16). Bizim
galigsmamizda da bu deger r-0.55 (p-0.05) bulun-
mustur. Stem hicreleri kemoterapdtik ve toksik madde-
lerin sitotoksik etkilerinden koruyabilecek olan mdr, 16-
semi kosullarinda tedaviyi guglestirmektedir.

Yakin zamanda yayinlanan iki klinik caligsmada
AML'de pgp duzeyleri ile klinik sonuglar arasi iligki
arastiriimistir. Maile ve ark. ¢alismasinda 41 AML'li ol-
guda tani sirasinda %19 olan pgp pozitifliginin relapsta
%50'ye ¢iktigl, pozitiflerde tam yanit oraninin (%25) ne-
gatiflere gére (%67) daha az oldugu (p:0.03) ve in vitro
kemorezistans ile iligkili oldugu gdésterilmistir (17). Cam-
pos'un bulgulari da benzer olarak ancak 150 AML ol-
gusu ile yine tam yanitin pgp negatiflerde pozitiflere
oranla daha ylksek oldugunu (%81-%30 p<10), ayrica
CD34 pozitifligi ile remisyon orani/siresinin azaldig: ve
CD34 ile pgp arasi 6énemli bir korelasyon oldugu géste-
rilmistir. Ilging bir bulgu t (15,17) sik olan (Promyelosi-
4ik) l6semide pgp pozitifligine az rastlaniimasidir (18).

Bitin bu pgp'nin klinik prognoza olumsuz etkileri-
ni goésteren bulgular membran proteinin incelenmesi
gerektigini ortaya koymustur. Tsuruo ve ark.'nin pgp'nin
etkisinin in vitro verapamil uygulamasi ile geri dondi-
rildigunt gostermesini bu sekilde etkili birgcok ilacin
gOsterilmesi izlemistir (19). Bodyle etkisi olan ilaglar
Tablo 4'de Ozetlenmistir.

in vitro mdr'nin geri doéndurulebildiginin gdsterilme-
sini klinik g¢alismalar izlemis ve 06nce kolon, meme,
pankreas Over karsinomasi! gibi solid timérlerde, taki-
ben myeloma, lenfomalarda da verapamil, trifluopera-
zine ile kemoterapl kombinasyonlari uygulanmaya
baslanmistir (20). Klinigimizde refrakter akut I6semi-
lerde verapamil (12 olgu) ve ciclosporin A (7 olgu)'mn
daha O6nce verilen ile ayni kemoterapiye eklenmesi
6nemli bir toksisite artisina yol agmazken, %58 (Vera-
pamil) ve %43 (Ciclosporin A) tam yanit elde edilmistir
(15).

Yakin zamanda Fransa'dan baslatilan bir faz Il
calismada 17 refrakter veya relaps akut I6semide cic-
losporin A'nin kemoterapiye eklenmesi ile %40 tam ya-
nit elde edilirken olgulardaki pgp pozitifligi negatiflige
dénlismdistir (21).

Tablo 4. mdr'yi invitro geri déndiren kemosensitizan
ilaglar (13).

Kalsiyum kanal blokerleri Steroid hormonlar

Verapamil Progestérone
Nifedipine Siklik peptid antibiotikler
Azidopine Cyclosporin-A

Antiaritmikler
Amiodarone
Quinidine

Sefalosporinler (Cephaperazone)
Eritromisin
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Halen basta EORTC olmak Uzere bircok mer-
kezde klinik calismalar mdr'nin geri dondirilmesi ve
mdr disi direng mekanizmalari olan DNA topoizomeraz
ve glutatyon 5 transferaz Ulzerine yuritilmektedir.

Topoizomerazlar

Bu enzimler DNA'nin ikincil ve uguncil yapilarin-
daki degisiklikleri katalize eder ve DNA replikasyon ile
transkripsiyonunda rol oynarlar. Birgok antikanser ilag
bu enzimler araciligi ile DNA hasari gelistirmektedir
(20).

Bu enzimlerden Topoizomeraz | DNA transkrip-
siyon ve replikasyonunda rol oynar. Dinlenen ve proli-
fére olan hicrelerde esit miktarda bulunmaktadir. Bili-
nen tek inhibitéri Camptothecin adli sitotoksik bir bitki
alkaloididir. Organ toksisitesinin 6nemli derecede olusu
bu ilacin klinik uygulamaya girmesini ¢ok geciktirmis
olmakla birlikte yakin zamanda bu direng mekanizmasi
nedeniyle tekrar gindeme gelmistir. Camptothecin ana-
logu CPT-11 (Topotecan) faz | olarak Fransa (59 olgu),
Hollanda (22 olgu), ABD ve Japonya (20 olgu) da ref-
rakter ogularda uygulanmaya baslamistir (22). Bu ilag
antitimor etkisini topoizomeraz I'nin katalitik etkisini in-
hibe ederek godstermektedir. Bdylece enzimin DNA
birlestirici etkisi 6énlenmektedir. DNA topoizomeraz Il
ise DNA replikasyonunda rol oynar ve birgcok antikan-
ser ilacin (Amsacrine, podofilotoksinler, adriamisin, dac-
finomisin, mitoxantron dahil olmak Uzere) hedefini
olusturmaktadir.
degisim gosteren bu enzim dizeylerinin azalmasi bu

Hicre aktivitesine paralel olarak

antikanser ilaglara karsi dirence neden olmaktadir.

Topoizomerazlarin pgp'den farki ilaglarin hedefini
olusturmalari ve tim normal hiicreler igin gerekli olma-
laridir. Henlz bu aktiviteyi geri déndiricu ajanlar bulu-
namamistir. KLL'de topoizomeraz H'nin disik olmasi
kolon ca'da ise topoizomeraz I'in yiksek olusu ila¢ di-
rengliligi ile uyumlu bulgulardir (20).

Diger Mekanizmalar

Hucre iginde ilag birikimi ve ilag hedeflerindeki
degisimlere ilaveten ilag metabolizmasinda rol oynayan
proteinlerdeki degisiklikler de diger diren¢ mekanizmala-
rindandir. Faz | reaksiyonlarda hidrofobik toksinler (xe-
nobiotikler) daha c¢6zinmis ve reaktif Urinlere do-
nisturdlirken faz Il reaksiyonlarda, faz | Urinleri subs-
trat olarak kullanilir ve konjugasyon ile suda daha da
¢ézunebilen urinler sekline inaktive edilebilirler. Faz |
enzimleri aril hidrokarbon hidrolaz ve diger sitokrom p-
450 enzimleridir. Doksorubisin direngliliginde bu enzim
dizeylerinde azalma bildirilmistir. Faz Il enzimleri ise
sulfotransferaz, glukroniltransferaz, glutatyon S transfe-
raz (GST) gibi konjugazlari igermektedir. Birgok insan
timoérinde GST dizeylerinde artis bildirilmistir (20).
Mdr'nin aksine GST transfeksiyon c¢alismalari ile ilag
direngliliginin nakli gergeklestirilememistir. Ayrica bu iki
protein birbirleriyle ortak davranmamaktadirlar. GST'nin
inhibisyonunu saglayan buthionine sulfoximine (BSO),
doxorubicin, cisplatin, melphalan'a karsi duyarliligin art-
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masini saglamaktadir (20). Faz | bir calismada 20 ileri
kanser olgusunda melfalan ile kombinasyonu 1992'de
bildirilmektedir (22).

ni

10.

1.

12.

Goruldugu lizere klinikte kemoterapétiklerin etkileri-

ha iyi aydinlatimasinda yardimci
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olmaktadir. Bu

alandaki randomize klinik c¢aligmalarin sonuglan ile
tani aninda direng ve duyarliigin 6nceden tespiti ve bu-
na yonelik 6nlemlerin erkenden alinmasina olanak sag-

arttrmaya yonelik girisimler onkogenezin da- layacaktir.
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