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karyotik ve prokaryotik canlıların hücre membranlarının yapısın-
da yer alan taşıyıcı proteinler normal yaşam için gerekli çeşitli bi-
yolojik olayların ve çeşitli hastalıkların etiyolojisinde büyük rol

oynarlar.1-3

İlaç Davranışında P-glikoprotein’in Rolü

ÖÖZZEETT  Ta şı yı cı bir pro te in olan per me a bi li te-gli kop ro te in (P-gp) ka ra ci ğer, böb rek, ba ğır sak, tes tis
ve be yin ka pil lar la rı gi bi çe şit li do ku ve or gan hüc re le rin de bu lu nan ve ATP bağ la yan ka set B1
(ATP Bin ding Cas set te B1) alt ai le si ne (ABCB1, MDR/TAB) ait olan ge çir gen lik dü zen le yi ci bir pro -
te in dir. P-gp çe şit li kse no bi yo tik ve en do jen mad de le ri hüc re ler den uzak laş tı ran bir pom pa gi bi
ça lı şır ve bu yüz den dı şa rı atım pro te i ni ola rak da ad lan dı rı lır. Kan-be yin ve kan-tes tis ba ri yer le ri
gi bi kan-do ku ba ri yer le ri nin olu şu mun da önem li rol oy na dı ğı için do ku ko ru yu cu su ola rak ka bul
edi lir. P-gp’nin pek çok subs tra tı var dır ve bu subs trat lar dan ba zı la rı P-gp’nin iş lev le ri ni de ğiş ti re -
bi lir. P-gp’nin en gel len me si gi bi fark lı lık la rı nın da, kli nik yön den önem li olan ilaç-ilaç/ilaç-gı da
et ki le şim le ri ne ne den ola bi len far ma ko ki ne tik pa ra met re ler de de ği şik lik le re yol aç tı ğı gös te ril miş -
tir. Çe şit li de ney sel ça lış ma lar P-gp’ de ki de ği şik lik le rin ilaç dav ra nı şın da, ilaç-ilaç/ilaç-gı da et ki le -
şim le rin de, ilaç ce va bın da tür ve ırk fark lı lık la rın da, kan ser ve en fek si yöz has ta lık la rın te da vi sin de ki
ba şa rı sız lık ta, kan ser hüc re si ve mik ro or ga niz ma lar da ki di renç ge li şi min de ve ba zı has ta lık la rın
eti yo lo ji sin de önem li et ki ye sa hip ol du ğu nu or ta ya koy muş tur. Bu der le me de, P-gp ve özel lik le
onun ilaç dav ra nı şı üze rin de ki et ki le ri hak kın da bil gi su nul muş tur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: P-gli kop ro te in; ilaç dav ra nı şı

AABBSS  TTRRAACCTT  Per me a bi lity-glycop ro te in (P-gp), a trans mem bran pro te in, is a per me a bi lity re gu la ting
pro te in be lon ging to ATP bin ding cas set te B1 (ABCB1, MDR/TAB) sub fa milly and fo un ding in va -
ri o us tis su e and or gan cells such as li ver, kid ney, in tes ti ne, tes tes and bra in ca pil lary. P-gp works as
a ex port pump that trans ports many xe no bi o tics and en do gen subs tan ces out of cells and thus it is
al so cal led as eff lux pro te in. As the pro te in plays a im por tant ro le to form blo od-tis su e bar ri ers such
as blo od-bra in and blo od-tes tes bar ri ers, it can be ac cep ted as tis su e’s pro tec ti ve. P-gp has many
subs tra tes and the so me of subs tra tes can mo di fy its func ti ons. It has be en shown that P-gp mo di -
fi ca ti ons such as in hi bi ti on re sult in chan ges in phar ma co ki ne tic pa ra me ters which can ca u se cli -
ni cally sign fi cant drug-drug/drug- fo od in te ra cti ons. Va ri o us ex pe ri men tal stu di es ha ve be en shown
that al te ra ti ons in P-gp has an im por tant ef fets in drug’s dis po si ti on, drug-drug/drug-fo od in te rac -
ti on, spe ci es and bre ed va ri ti ons in drug res pon se, fa i lu re in can cer and en fec ti o us ills tre at ment,
gro wing re sis tan ce in can cer cell and mic ro or ga nism and et ho logy of so me di se a ses. This in the re-
vi ew has be en pre sen ted the know led ge abo ut P-gp and es peci ally its ef fects on drug’s dis po si ti on. 

KKeeyy  WWoorrddss::  P-glycop ro te in; drug dis po si ti on
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Kan ser ve en fek si yöz has ta lık la rın te da vi sin de
kul la nı lan ilaç la ra kar şı di renç ge li şi min de ta şı yı cı
pro te in le rin et ki si or ta ya kon muş olup, kan ser hüc-
re si ne ilaç gi ri şi ni kı sıt la yan ve dı şa rı atım pro te -
in le ri ola rak ni te le nen le rin ge ne tik şif re leri
be lir len miş tir.4

ABCB1 (MDR1/TAB, mul tid rug re sis tans/
trans por ter as so ci a ted with an ti gen proc ces sing) ta-
ra fın dan kod la nan Permeabilite-gli kop ro te in (P-
gp), hak kın da en faz la bil gi edi ni len (subs trat la rı,
in dük le yi ci le ri ve in hi bi tör le ri) ta şı yı cı pro te in dir.4 

PER ME A Bİ Lİ TE-GLİ KOP RO TE İN
P-gp, ta şı yı cı pro te in le rin ATP ba ğım lı ta şı yı cı pro-
te in ler ai le si ne ait olan bir plaz ma mem bran pro te -
i ni dir. Ay rı ca, çe şit li bi le şik le rin bü yük bir gru bu na
di renç gös te ren ve bu özel li ği ile çok lu ilaç di ren ci -
ne se bep olan ak tif bir ilaç atım pom pa sı ola rak da ta-
nım lan mış tır. Bu pro te ine, si to tok sik ilaç la rın
ge çi şi ni et ki le di ği ve ilaç la ra kar şı bir ge çir gen lik
(per me a bi lity) en ge li oluş tur du ğu için P-gp adı ve-
ril miş tir.1,5-7 Bu pro te i nin te mel de ke mo te ra pi le re bir
di renç fak tö rü ola rak kan ser araş tır ma la rın da ta nım-
lan dı ğı ve ilk baş ta tü mör hüc re le rin de bu lun du ğu
bil di ril miş tir.8-11 P-gp, kol şi si ne di renç li olan ve çok -
lu ilaç di ren ci gös te ren Çin hams ter ovar yum (CHO)
hüc re le rin de bir hüc re yü zey pro te i ni nin faz la ca
sen tez len di ği nin fark edil me si üze ri ne ilk de fa 1976
yı lın da Ju li a no ve Ling ta ra fın dan keş fe dil miş tir.1,9,12

P-gp ça lış ma la rı sı ra sın da, bu pro te i nin vü cut ta ki
sen te zi ilk ola rak ka ra ci ğer ve kan-be yin ba ri ye rin -
de be lir len miş ve tok sik ajan lar dan hüc re le ri ko ru -
mak la gö rev li ol du ğu dü şü nül müş tür.13,14

SEN TE Zİ

P-gp, çok lu ilaç di ren cin den so rum lu gen ler ola rak
bi li nen MDR gen le ri ara sın da yer alan, ye din ci kro-
mo zom da ki (7q21) MDR1 ge ni ta ra fın dan hüc re
mem bra nın da sen tez edil mek te dir.1,3,12,14,15 Tü mör
hüc re le ri ile ya pı lan ça lış ma lar da, P-gp’nin hüc re
yü ze yi üze rin de, sitop laz mik ve zi kül ler de, Gol gi
apa ra tın da ve çe kir dek za rın da sen tez edil di ği bil-
di ril miş tir.16 MDR1 ge ni ne, birçok ila ca kar şı di-
renç gös te ren tü mör hüc re le rin de faz la sen tez
edil me sin den do la yı 1980’li yıl lar da çok lu ilaç di-
ren ci [mul tid rug re sis tan ce (MDR)];  adı ve ril miş

ve bu ge nin özel lik le ilaç di ren cin de prob lem oluş-
tur du ğu bil di ril miş tir. Ay rı ca bu gen ABCB1 ge ni
ola rak da bi li nir. MDR gen le ri nin, ta nım la nan bir-
kaç ta şı yı cı sı için de en iyi ta nım la na nı ve en iyi ka-
rak te ri ze edi le ni P-gp’dir.1,3,12,14,15

İnsan lar MDR1 ve MDR3 (MDR2 ola rak da
isim len di ri lir) ol mak üze re 2 ta ne MDR ge ni ne sa -
hip ol mak la bir lik te, tür ler ara sın da fark lı lık lar
göz len mek te dir.8

YA PI SI  

P-gp; bir trans mem bran ta şı yı cı pom pa sı ola rak gö -
rev ya pan, yak la şık 1280 ami no asit ten oluş muş, 170
kDa ağır lı ğın da bü yük bir mem bran- zin cir pro te i -
ni dir.6,12 P-gp, bir adet hüc re içi ATP-bağ la yı cı böl-
ge ye ve her bi ri al tı ta ne trans mem bran hal ka içe ren
ami no ve kar bok sil iki kıs ma sa hip tir. Bu ya pı sın -
dan do la yı bi la te ral si met ri gös te rir.1 Bu pro te i nin,
ya pı sın da yer alan iki ta ne trans mem bran böl ge ara-
cı lı ğı ile iki ay rı bö lüm den mem bra na bağ lan dı ğı
bil di ril miş tir.6 P-gp’nin ya pı sın da ki trans meb ran
hal ka la rın, bu pro te i nin de ği şen afi ni te ler ile ge niş
bir çe şit li li ğe sa hip olan subs trat la rı nı dı şa rı at ma sı -
na imkân ver di ği be lir til miş tir.17-19

BU LUN DU ĞU YER LER

P-gp’nin, fiz yo lo jik ola rak nor mal in san vü cu dun -
da atı lım ve ko ru ma da rol oy na yan or gan la rın epi-
tel hüc re le rin de ge niş öl çü de sen tez edil di ği
be lir til miş tir.20

Ana to mik ola rak ba kıl dı ğın da ise, P-gp’nin
emi lim de ya da atı lım da önem li olan or gan hüc re -
le rin de yer leş ti ği bil di ril miş tir. Emi lim de önem arz
e den hüc re ler de ki P-gp’nin, kan dan bey ne ve ba-
ğır sak en te ro sit le ri ne ilaç la rın alı mı nı en gel le yen
bir dı şa rı atım ta şı yı cı sı (eff lux trans por ter) ola rak
iş lev gör dü ğü, atı lım da önem ar z e den hüc re le re
yer leş miş olan P-gp’nin ise he pa to sit ler den saf ra ya
ve böb rek tu bül epi tel hüc re le rin den ilaç la rın atı-
lı mı nı ar tır ma da gö rev al dı ğı bil di ril miş tir.20

Bu pro te i nin atı lım da ki ro lü dik ka te alın dı -
ğın da böb rek, ka ra ci ğer ve ba ğır sak gi bi or gan la rın
hüc re mem bran la rın da ol duk ça yük sek dü zey de
sen te zi nin ol du ğu so nu cu na va rıl mış tır. P-gp’nin
böb rek te prok si mal tu bül le rin vil lus la rı nın sı nı rı -
na, ka ra ci ğer de he pa to sit le rin api kal mem bra nı na,
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ba ğır sak lar da ise alt gas tro in tes ti nal sis tem de ki mu-
ko zal hüc re le rin api kal mem bra nı na yer leş ti ği be-
lir til miş tir.3,4,6,9,10,17

P-gp’nin ko ru ma da ki ro lü dik ka te alın dı ğın da
ise, iki or gan ara sın da bir arayüz oluş tu ran mem-
bran lar da sen tez edil di ği bil di ril miş tir. Kan-be yin
ba ri ye ri, kan-tes tis ba ri ye ri ve pla sen ta gi bi ara yüz-
ler de ki P-gp’nin, kse no bi yo tik le rin gi ri şi ne kar şı
ha ya ti or gan la rı (be yin, tes tis ve fe tus) ko ru du ğu
ifa de edil miş tir. Be yin de, ka pil lar en do tel hüc re le -
rin api kal ke na rın da ve as tro sit ler üze rin de, kan-
tes tis ba ri ye rin de en do tel hüc re ler de ve fe tus ta ise
pla sen ta nın api kal yü ze yin de bu lun du ğu bil di ril -
miş tir. Ay rı ca, P-gp’nin ko ro id plek sus epi te li nin
yü ze yin de ve kan-se reb ros pi nal sı vı ba ri ye rin de de
yer aldığı be lir til miş tir.3,4,6,9,10,17

van Kal ken ve ark., in san fe tu sun da ki P-gp
sen te zi ni in ce le miş ler ve ha mi le li ğin 7. haf ta sın da
P-gp sen te zi ni sap ta mış lar dır. Bu pro te i ni, im mü -
no his to kim ya sal ana liz ler ile ha mi le li ğin 11. haf ta -
sın da böb rek te, 13. haf ta sın da ka ra ci ğer de, böb rek
üs tü be zin de, kalp te ve düz kas ta; 28. haf ta sın da ise
ba ğır sak, mi de, saf ra ka nal la rı ve be yin de göz lem -
le miş ler dir.21

Plas mo di um fal ci pa rum, Can di da al bi cans,
Sacc ha romy ces ce re vi si a e ve Lac to coc cus lac tis gi -
bi mik ro or ga niz ma lar da P-gp ho mo log la rı nın var-
lı ğı bil di ril miş tir. P-gp ho mo log la rı hem yas sı
so lu can la rın phyla sın da hem de yu var lak so lu can -
lar da be lir len miş tir. Ay rı ca an tel men tik di renç po-
pu las yon la rın da ki P-gp’nin al lel fre kans la rı ve
sen tez se vi ye le rin de ki de ği şik lik ler yu var lak so lu -
can lar da göz le nil miş tir.12,18,19

HA RE KET ME KA NİZ MA SI 

Ya pı lan araş tır ma la rın ge ne lin de P-gp’nin hüc re
mem bran ve stop laz ma sın dan ilaç la rı uzak laş tı ran
bir trans mem bran pom pa sı ola rak ha re ket et ti ği ifa -
de edil mek te dir.17 P-gp’nin ta şı ma iş le vi ni ta nım la -
mak için iki mo del ge liş ti ril miş tir. Bunlardan il ki,
Hig gins ve Got tes man ta ra fın dan ka bul edi len hid-
ro fo bik “va cumm cle a ner” mo de li dir. Bu mo del de
P-gp bir hid ro fo bik “va cumm cle a ner” gibi ha re ket
ede rek subs trat la rı stop laz ma ya gir me den ön ce on-
la rı plaz ma mem bra nın dan hüc re dı şına atar. 

Bu iş le yi şin te me lin de, P-gp subs trat la rı nın
hüc re mem bra nı ya da P-gp’nin ken di si ne il gi duy-
ma la rı ya tar. Bu hi po tez, P-gp’nin ne den ge niş bir
subs trat özel li ği ne sa hip ol du ğu nu ve he men he -
men tüm subs trat la rı nın ni çin li po fi lik özellikte ol-
du ğu nu açık lar. İkin ci mo del ise flip pa z mo de li dir.
Hüc re içi or tam ile hüc re dı şı or tam ara sın da nor-
mal de bir kon san tras yon den ge si var dır. Ba sit di-
füz yon la hüc re içi or ta ma alı nan P-gp subs tra tı bu
den ge nin bo zul ma sı na ve hüc re mem bra nın da bu-
lu nan P-gp’nin hid ro fo bik bir ka nal oluş tu ra rak ak -
tif ha le gel me si ne ne den olur. Ak tif du ru ma ge çen
P-gp, subs tra tı nı hüc re mem bra nı nın en iç kıs mın -
dan en dış kıs mı na ATP ener ji si ni kul la na rak atar.16

P-gp’nin subs trat la rı nı dı şa rı at ma me ka niz ma sı
ola rak su nu lan mo del ler den ATP hid ro li zi me ka -
niz ma sı ge nel lik le ka bul edil miş tir.16,17 Bu me ka -
niz ma da ATP hid ro li zi, yük sek kon san tras yon
de re ce le ri ne kar şı ko ya bi len ak tif ilaç atı mı için
ener ji sağ la mak ta dır.4,6,12

FİZ YO LO JİK FONK Sİ YO NU

P-gp’nin hem atı lım hem de ko ru mada rol oy na dı ğı
bil di ril miş tir. Lo ka li zas yon ve far ma ko ki ne tik ça lış -
ma lar bu pro te i nin, subs trat la rı nı mem bra nın en iç-
te ki her bir bö lü mün den çı ka ra bil di ği ni gös ter miş,
bu iş le vi subs trat la rı nı ya di rekt ola rak lu mi nal açık-
lık içi ne pom pa la ya rak ya da mem bra nın en dış ta ki
bir bö lü mü ne bı ra ka rak ger çek leş tir di ği bil di ril miş -
tir.17,22 P-gp’nin ener ji ye ba ğım lı ola rak iş lev gör dü -
ğü ve hüc re içi ne gi ren ila cın dı şa rı pom pa lan ma sı nı
sağ la ya rak, hüc re içi ilaç kon san tras yo nu nu azalt-
ma ya ça lış tı ğı ifa de edil miş tir. Ta şı yı cı pro te in ol ma -
sı ne de ni ile ba zı kü çük li po fi lik mo le kül le rin
ya nın da bü yük komp leks ya pı ya sa hip li pid le ri, ste-
ro id hor mon la rı, pep tid le ri de ta şı ya bil di ği ne dik kat
çe kil miş tir.4 P-gp’nin, en do jen tok sik bi le şik ler ve
kse no bi yo tik le re kar şı he ma to po e tik sis te mi ko ru -
du ğu ifa de edil miş tir.1 Plaz ma mem bra nı üze rin de -
ki yer le şi min den do la yı ak tif bir şekil de hüc re içi
or tam dan hüc re dı şı or ta ma kse no bi yo tik le ri ve yük-
sek kon san tras yon de re ce le ri ne kar şı ilaç la rı, en do -
jen ve ek zo jen subs trat la rı ta şı dı ğı bil di ril miş tir.4,10,12

Pro kar yo tik ve ökar yo tik hüc re le rin içi ne ya da dı-
şı na bi yo lo jik ola rak önem li olan mo le kül le rin, be -
sin mad de le ri nin, hor mon la rın ve kse no bi yo tik le rin
ta şın ma sı nı dü zen le di ği, mo le kül le rin iç ve dış kon-
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san tras yon la rı nı ayar la ya rak kim ya sal den ge nin sür-
dü rül me si ne yar dım et ti ği be lir til miş tir.9,17 P-gp’nin
ha mi le li ğin ilk dev re le rin de ki sen te zi ve ge niş do ku
da ğı lı mı, bu pro te i nin en do jen subs trat la rın ta şın -
ma sın da ve kri tik ge liş me dö ne mi sü re sin ce kse no -
bi yo tik ler den bah si ge çen or gan la rın ko run ma sın da
önem li bir ro le sa hip ol du ğu nu gös ter miş tir.1 Ko lon
ile je ju nu mun lü me ne ba kan api kal yü ze yi üze rin -
de ki hüc re ler de bu lu nan P-gp’nin ilaç bi yo ya rar la -
nı mı nı azalt tı ğı bil di ril miş tir.3 Be sin de ki bi le şen le re
ve çev re sel tok sin le re kar şı bir ko ru ma ge liş ti re bil -
me si, P-gp’nin di ğer bir fonk si yo nu ola rak be lir til -
miş tir.1 P-gp’nin kan se ro jen mad de ler ve kse no bi yo -
tik le re kar şı or ga niz ma nın do ğal bir sa vun ma me ka -
niz ma sı ola rak ça lış tı ğı ve bu mad de le ri vü cut tan
uzak laş tır ma gö re vi nin ol du ğu bil di ril miş tir.6 Bu
pro te i nin ad re nal bez den ste ro id sa lı nı mı na, den dri-
tik hüc re mig ras yo nu na, klo rid ka nal ak ti vi te si ne ve
len fo sit ler den si to kin sa lı nı mı na da ka tıl dı ğı ifa de
edil miş tir.8

Mik ro or ga niz ma lar da ki çok lu ilaç ta şı yı cı la rı nın,
pa to jen ler de ilaç di ren ci açı sın dan önem li rol oy na -
dık la rı bil di ril miş tir. Plas mo di um fal ci pa rum’ da ki
(ma la ri a) pfmdr1 ge ni nin klo ro qu in di ren ci ile iliş ki -
li ol du ğu be lir len miş tir. P-gp ho mo log la rı nın an tel -
men tik di ren ce de kat kı sağ la dı ğı bil di ril miş tir.12,19

P-gp’nin hüc re le rin içi ne ilaç alı mı üze ri ne olan
et ki si nin hüc re le rin dı şı na ilaç  atı lı mı üze ri ne olan
et ki sin den da ha bü yük ol du ğu bil di ril miş ve
mdr1a/1b gen ek sik fa re ler ile ya pı lan ça lış ma lar da,
P-gp’nin ilaç la rın emi li min de ki ve bey ne ge çiş sü re -
cin de ki ro lü nün, saf ra ve id rar la atı lım sü re cin de ki
ro lün den da ha önem li ol du ğu gös te ril miş tir.20

Son za man lar da, P-gp’nin Alz he i mer has ta lı -
ğı na se bep olan be ta-ami lo id mad de si ni uzak laş tır -
dı ğı bil di ril miş tir.3

P-GP’NİN SUBS TRAT LA RI 

P-gp subs trat la rı kat yo nik ve nötr am fi fi lik mad de-
ler dir ve ço ğun luk la nit ro gru bu ih ti va eder ler.8,23,17

P-gp’nin subs trat var yas yo nu nun ol duk ça ge niş ol-
du ğu, ya pı sal ve far ma ko lo jik ola rak ben zer ol ma -
yan hid ro fo bik bi le şik le rin bü yük bir kıs mı nı
ta şı dı ğı bil di ril miş tir.6,10,12,24 Bu subs trat la ra an ti -
kan ser ajan la rı, im müno sup pres san lar, an ti pa ra zi -
ter ajan lar, HIV-1 pro te az in hi bi tör le ri, ste ro id

hor mon lar gi bi fark lı kim ya sal ve fi zik sel özel lik -
le re sa hip birçok mad de ör nek ola rak ve ril miş -
tir.6,12,25 Ya pı lan de ney ler so nu cun da, P-gp’nin
subs trat lis te si nin bir kaç yü ze ka dar ge niş le ye bi le -
ce ği bil di ril miş tir.25 İlginç bir şekil de pek çok P-gp
subs tra tı nın do ğal bi le şik ler şek lin de ol du ğu, sen te-
tik olan la rın ise do ğal bi le şik ler den (bit ki ya da
mik ro or ga niz ma lar dan) tü re til di ği bil di ril miş tir.8,12

P-gp subs trat la rı aşa ğı da ki gi bi grup lan dı rı lır: 

An ti kan ser ajan lar: Dok so ru bi sin, do se tak -
sel, vin kris tin, vinb las tin, eto po sid, mi tok san tron,
ak ti no mi sin D, pak li tak sel, da u no ru bi sin, ima ti nib,
te ni po sid.

Ste ro id hor mon lar: Al dos te ron, kor ti zol,
dek sa me ta zon, me til pred ni zo lon, hid ro kor ti zon,
kor ti kos te ron.

An ti mik ro bi yal ajan lar: Erit ro mi sin, ke to -
ko na zol, itra ko na zol, tet ra sik lin, dok si sik lin, le vof -
lok sa sin, sparf lok sa sin, ri fam pin.

Opi o id ler: Lo pe ra mid, mor fin, dom pe ri don,
pen ta zo sin, met ha don, asi ma do lin, fen ta nil.

Kalp üze ri ne et ki li ilaç lar: Di gok sin, di go -
tok sin, dil ti a zem, ve ra pa mil, ta li no lol.

İmmün sis te mi bas kı la yan ajan lar: Sik los po -
rin A, tak ro li mus, si ro li mus.12,26

En do jen bi le şik ler: Kor ti kos te ron, be ta-es -
tra di ol 17be ta-D-glu ku ro nid (es tra di o lün en do jen
ko les ta tik me ta bo li ti), 1-O-al kil-2-ase til-sn-gli se -
ro-3-fos fo ko lin (trom bo sit ak ti ve edi ci fak tör), glu-
ta mat, en dor fin.3

An ti a sit ler: Si me ti din, ra ni ti din.

An ti e me tik: On dan set ron.

Be ta ad re no sep tör an ta go nist le ri: Bu nit ro lol,
kar ve di lol, se lip ro lol, ta li no lol, re ser pin.

Kal si yum ka nal blo ker le ri: Dil ti a zem, mi bef-
ra dil.

His ta min H1 re sep tör an ta go nist le ri: Fek so -
fe na din, ter fe na din.

HIV pro te az in hi bi tör le ri: Am pre na vir, in di-
na vir, nel fi na vir, sa qu i na vir, ri to na vir.26

Di ğer le ri: İver mek tin, amit ri pi ti lin, ter fe na -
din, dom pe ri don, fe no ti a zin, ve ku ro ni um, kol şi sin,
it ra ko na zol, fe no ti a zin.12,26
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P-GP’NİN İNHİ Bİ TÖR LE Rİ

P-gp in hi bi tör le ri, kan ser hüc re le rin de ki P-gp’nin ta-
şı ma ak ti vi te si ni en gel le ye rek, ilaç la ra di renç li bu
hüc re le rin an ti kan ser ajan la ra du yar lı ha le gel me si -
ni ve kan ser hüc re le rin de bu ajan la rın bi rik me si ni
sağ la yan mo le kül ler dir.6,8 Bu özel lik le rin den do la yı
bu mo le kül ler, MDR mo dü la tör le ri ya da ter si ne çe-
vi ri ci ajan lar (re ver sal agent) ola rak ad lan dı rı lır.
MDR mo dü la tör le ri P-gp’yi en gel le me ka pa si te si ve
far ma ko di na mik et ki ler den yok sun ol ma özel lik le ri
göz önün de tu tu la rak bi rin ci, ikin ci ve üçün cü ku şak
P-gp in hi bi tör le ri ola rak sı nıf lan dı rıl mak ta dır.6 Bi-
rin ci ku şak P-gp in hi bi tör le ri; in vit ro de ney ler ile P-
gp’nin dı şa rı atım ak ti vi te si ni en gel le di ği be lir le nen
ve bu amaç la pra tik te kul la nı mı olan ilaç la rı içe rir.
Bu bi le şik le rin P-gp’ye dü şük il giy le bağ lan ma la rın -
dan ve iş lev le ri ni ye ri ne ge ti re bil me le ri için tok sik
et ki oluş tu ra cak dü zey de ki doz la rı na ih ti yaç du yul -
ma sın dan do la yı bu ajan lar dan bir ka çı pra tik te P-gp
mo dü las yo nu için kul la nıl mış tır. Bun lar, ve ra pa mil,
sik lo spo rin A, ta mok si fen, qu i ni din ve qu i nin’ dir.
İkin ci ku şak P-gp in hi bi tör le ri; bi rin ci ku şak in hi bi -
tör le rin tok sik et ki le ri ni azalt mak için ge liş ti ril miş -
ler dir. Bu ilaç lar ile ye ter li de re ce de P-gp
in hi bis yo nu, tok sik et ki oluş tur ma yan kon san tras -
yon lar da sağ la na bi lir. Bun lar, deks ni gul di pin (B8509-
035), deks ve ra pa mil (R-ve ra pa mil) ve PSC833
(vals po dar)’dür. Üçün cü ku şak P-gp in hi bi tör le ri;
ikin ci ku şak P-gp in hi bi tör le ri gi bi da ha az tok sik et-
ki li bi le şik ler ge liş tir me ça ba la rı nın so nu cu ola rak or-
ta ya çı ka rıl mış tır. Bu bi le şik le rin ço ğu in vit ro
şart lar da çok dü şük dü zey ler de P-gp’yi in hi be eder-
ler. Bu nun ya nın da, bu mad de le rin ço ğu CYP3A4’ü
en gel le me dik le ri için subs trat far ma ko ki ne ti ğin de ki
de ği şik lik le re bağ lı is ten me yen et ki le şim ler da ha az
or ta ya çı kar. Bu bi le şik ler, GF120918 (elak ri dar),
CGP41251, S9788 ve LY335979 (zo su qu i dar)’dur.11,16

P-gp in hi bi tör le ri nin ya rış ma lı in hi bis yon şek lin de
et ki le şi me gir me le ri nin ya nı sı ra iş lev le ri ni hüc re
mem bran bü tün lü ğü nü bo za rak ve ATP ’az in hi bis -
yo nu ya pa rak da gös ter dik le ri bil di ril miş tir.6

Por ta kal ve grey furt su yu nun P-gp’nin fonk-
si yo nu nu en gel le ye rek ilaç far ma ko ki ne ti ği ni de-
ğiş tir di ği be lir len miş tir.3

P-gp subs tra tı ve in hi bi tö rü olan ilaç la rın eş
za man lı kul la nı mın dan ka çı nıl ma sı ge rek ti ği, eğer

bu ilaç lar eş za man lı ola rak kul la nı la cak sa has ta la -
rın ilaç tok si si te si açı sın dan  ya kın ola rak ta kip
edil me si ge rek ti ği vur gu lan mış tır. 

P-gp in hi bi tör le ri aşa ğı da ki gi bi grup lan dı rı lır. 

An ti dep ra san lar: Flu ok se tin, pa rok se tin.

An ti mik ro bi yal ajan lar: Erit ro mi sin, it ra ko -
na zol, ke to ko na zol.

Opi o id ler: Met ha don, pen ta zo sin.

Kalp üze ri ne et ki li ilaç lar: Ve ra pa mil, ami o -
da ron, kar ve di lol, qu i ni din, ni kar di pin.

İmmün sis te mi bas kı la yan ajan lar: Sik los po -
rin, tak ro li mus.

Di ğer le ri: Bro mok rip tin, klor pro ma zin, ta-
mok si fen, grey furt su yu.12,26

P-gp’NİN İLAÇ DAV RA NI ŞIN DA Kİ RO LÜ 
P-gp’nin ilaç la rın emi lim, da ğı lım, me ta bo liz ma ve
atı lım me ka niz ma la rı nı et ki le di ği be lir len miş ve bu
et ki le ri özel lik le ba zı te ra pö tik ilaç la rın mer ke zi si -
nir sis te mi ne da ğı lı mın da ve oral bi yo ya rar la nı mın -
da gös te ril miş tir.8 P-gp’nin kan ser ke mo te ra pi -
sin de ki ro lü ne ek ola rak, pek çok ila cın far ma ko ki -
ne ti ğin de po tan si yel bir ro le sa hip ol du ğu ve ilaç la -
rın atı lı mı ka dar emi li min de de önem li ol du ğu
gös te ril miş tir.12,14 P-gp’nin in hi bis yo nu so nu cu, di-
gok si nin atı lı mın da ki aza lı şa oran la emi li min de ki ve
bi yo ya rar la nı mın da ki ar tış bu du ru ma ör nek ola rak
ve ril miş tir. P-gp’nin ka ra ci ğer, böb rek ve ba ğır sak
gi bi do ku lar da sen tez edil me si ve hem ana ilaç hem
de me ta bo lit le ri nin ta şın ma sın da rol oy na ma sı,
onun ilaç la rın dav ra nış ve emi li min de önem li ol du -
ğu şek lin de de ğer len di ril miş tir.1 P-gp’nin, ilaç mo-
le kül le ri ni gas tro in tes ti nal lü men içi ne pom pa la-
ya rak emi li mi, ilaç la rın be yin gi bi do ku lar içi ne gi-
ri şi en gel le ye rek da ğı lı mı, si tok rom P450 3A (CYP
3A) ile or tak ha re ket ede rek me ta bo liz ma yı, hem
saf ra hem de böb rek fonk si yo nu na et ki ede rek atı-
lı mı et ki le di ği bil di ril miş tir.7 1990’lı yıl la rın or ta la -
rın da mdr1a (-/-) (ek sik) fa re ler ile ya pı lan de ney ler
so nu cun da P-gp için ye ni bir il gi ve me rak doğ muş -
tur. Bu hay van lar üze rin de ya pı lan ça lış ma lar, P-
gp’nin ilaç da ğı lı mın da önem li olan ak tif
trans port ta ki ro lü nü da ha iyi an la ma ya kat kı sağ la -
mış tır.12,14,27 Bu fa re le rin di ğer fa re ler den fark lı yan-
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la rı, ge ne tik ola rak bo zul muş mdr1a ge ni ile ge liş ti -
ril me le ri ve sa de ce ba ğır sak do ku la rın da MDR gen
sen tez le ri nin ol ma sı dır. Bu fa re le rin sağ lık lı, nor mal
ya şam sü re si ne ve üre me ye te ne ği ne sa hip ol duk la -
rı, ana to mik ola rak her han gi bir bo zuk luk gös ter -
me dik le ri, tam kan sa yı mı, se rum bi yo kim ya
pro fil le ri ve fiz yo lo jik pa ra met re le ri nin nor mal ol-
du ğu bil di ril miş tir.1,8,12 Bu fa re ler, fiz yo lo jik ve ana-
to mik ola rak nor mal ol ma la rı na rağ men iver mek tin,
di gok sin, tak sol ve vinb las tin gi bi ilaç la rın far ma ko -
ki ne tik le ri ni de ğiş ti re bil mek te dir. Ay rı ca, kan-be -
yin ba ri ye ri ve ba ğır sak ta ki P-gp’nin fonk si yo nu nu
araş tır mak için ol duk ça kul la nış lı mo del ler ola rak
ka bul edil miş ler dir.1 mdr1a (-/-) fa re ler ya ba nıl tip
fa re ler ile kar şı laş tı rıl dı ğın da, mdr1a (-/-) fa re ler de,
P-gp’nin subs tra tı olan ilaç la rın mer ke zi si nir sis te -
mi pe net ras yon la rı nın de ğiş ti ği, oral emi lim le rin de
bir art ma kay de dil di ği ve hem id rar hem de saf ra ile
atı lım la rı nın de ğiş ti ği bil di ril miş tir.12 

P-gp’nin ilaç la rın far ma ko ki ne ti ğin de önem li
bir ro le sa hip ol du ğu ifa de edil miş tir. Bu pro te i nin
ken di si ni en gel le yen ajan lar ile mo dü le edil me si
so nu cu, söz ko nu su ajan lar ile eş za man lı uy gu la -
nı lan ilaç la rın emi lim ve bi yo ya rar la nım la rın da bir
ar tış gö rül dü ğü bil di ril miş tir. An cak, bir P-gp in-
hi bi tö rü ile ve ri len subs trat bir ila cın plaz ma kon-
san tras yo nu nun düş tü ğü ça lış ma lar da mev cut tur.
Bu ne den le emi lim dü ze yin de ki et ki leş me le rin sa-
de ce P-gp’nin in hi bis yo nu ile il gi li ol ma dı ğı, ay nı
za man da eli mi nas yon or gan la rın da ki he mo di na -
mik de ği şim le rin, me ta bo lik in hi bis yo nun ve di ğer
ba zı ta şı yı cı la rın (OATP, MRP) da bu et ki le şim ler -
de rol oy na ya bi le ce ği bil di ril miş tir.6

P-gp VE BA ĞIR SAK TA İLAÇ EMİ Lİ Mİ

Araş tır ma cı lar, P-gp’nin en te ro sit ler üze rin de sen-
tez edil me sin den yo la çı ka rak bu pro te i nin, oral uy-
gu la nan subs tra tı ko nu mun da ki ilaç la rın, oral
emi li mi ni de ğiş ti re bi le ce ği ve ilaç la rın emi li mi ni en-
gel le ye rek bi yo ya rar la nım la rı nı dü şü re bi le ce ği so-
nu cu na var mış lar dır.3-5,16 P-gp’nin ba ğır sak mu ko za sı
üze rin de ki stra te jik yer le şi mi ve ge niş bir subs trat
özel li ği ne sa hip ol ma sı, bu pro te i nin kli nik açıdan
önem li çe şit li ilaç la rın ve pek çok kse no bi yo ti ğin et-
ki li bir şekil de emi li mi ne kar şı ak tif bir en gel oluş tu-
ran ha ya ti bir fak tör ola rak gö rül me si ne se bep

ol muş tur. mdr1a (-/-) fa re ler kul la nı la rak ya pı lan ça-
lış ma lar da or ta ya çı kan son bul gu lar, mdr1a P-gp’nin
ba ğır sak mu ko za sı bo yun ca ilaç atı lı mı na dâ hil ol-
du ğu nu or ta ya koy muş tur.5 P-gp subs tra tı ol du ğu bi-
li nen ve ke mo te ra pö tik bir ajan olan pak li tak sel in,
mdr1a (-/-) fa re le re uy gu la nıl ma sı nı ta ki ben bi yo ya -
rar la nı mı nın ya ba nıl tip fa re ler de ki bi yo ya rar la nı -
mın dan üç kat faz la ol du ğu göz len miş tir.3,4,16 Ben zer
so nuç lar, sik los po rin A, HIV-1 pro te az in hi bi tör le ri,
be ta-ad re ner jik an ta go nist ler, opi o id ler, iver mek tin,
di gok sin, dek sa me ta zon, flo ro ki no lon lar gi bi oral
ola rak uy gu la nı lan P-gp subs trat la rın da da bil di ril -
miş tir. HIV-1 pro te az in hi bi tör le ri nin ya ba nıl tip fa-
re ler ile mdr1a (-/-) fa re le re oral uy gu la nıl ma sı nı
ta ki ben her iki gru bun do ruk plaz ma kon san tras -
yon la rı öl çül müş ve mdr1a (-/-) fa re ler de kon san -
tras yo nun ya ba nıl tip fa re le re oran la iki-beş kat da ha
yük sek ol du ğu bil di ril miş tir.4,12 Ben zer şekil de P-gp
subs tra tı olan mor fi nin oral uy gu la ma dan son ra ki
do ruk plaz ma kon san tras yo nu öl çül müş ve sa de ce
mor fin alan has ta lar ile kar şı laş tı rıl dı ğın da bir P-gp
in hi bi tö rü ile ön uy gu la ma ya ta bi tu tu lan in san lar da
do ruk plaz ma kon san tras yo nu nun iki kat da ha yük-
sek ol du ğu gös te ril miş tir. İnsan ve kemirgenler de ya-
pı lan ça lış ma lar so nu cu or ta ya çı kan bu so nuç lar,
ba ğır sak epi tel hüc re le ri üze rin de sen tez edi len P-
gp’nin pek çok ila cın emi li mi ni sı nır la ma da önem li
bir rol oy na dı ğı nı gös ter miş tir. Ve te ri ner alan da da
P-gp’nin, subs tra tı ko nu mun da ki ilaç la rı n oral emi-
li mi ni en gel le di ği ni gös te ren ka nıt lar var dır. P-gp
fonk si yo nu nu en gel le yen ilaç lar ile te da vi edi len kö-
pek ler de, P-gp’nin subs tra tı olan pak li tak se lin oral
emi li mi nin art tı ğı göz len miş tir. Bir P-gp in hi bi tö rü
ile eş za man lı ola rak uy gu la nı lan pak li tak se lin do ruk
kon san tras yon la rın da ki ar tı şın yal nız ba şı na uy gu la -
nı lan pak li tak se le gö re 15 kat da ha yük sek ol du ğu
bil di ril miş tir. Ben zer şekil de, hem P-gp hem de bir
CYP 3A in hi bi tö rü olan grey furt su yu nun sik los po -
rin ile eş za man lı ola rak kul la nıl ma sı nı ta ki ben kö-
pek ler de sik los po ri nin oral emi li mi nin art tı ğı
bil di ril miş tir.12

P-gp VE İLAÇ DA ĞI LI MI

Fiz yo lo jik ba ri yer le rin be yin, tes tis ve fe tus gi bi ba -
zı do ku la ra ilaç da ğı lı mı nı sı nır la dı ğı bil di ril miş tir.
Araş tır ma cı lar, be yin ka pil lar en do tel hüc re le rin de
bu lu nan P-gp’nin, be yin do ku su içi ne iver mek tin
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dâ hil pek çok P-gp subs tra tı olan ilaç la rın gi ri şi ni
ve bu ilaç la rın be yin de bi ri ki mi ni en gel le ye rek
mer ke zi si nir sis te mi nin ko run ma sı adı na kan-be -
yin ba ri ye ri nin önem li bir par ça sı ol du ğu nu or ta ya
koy muş lar dır.4,8,12 İver mek ti ne du yar lı ol du ğu bil-
di ri len mdr1a (-/-) fa re ler de mer ke zi nö ro tok si si te
ge liş ti ği an cak ya ba nıl tip ler de ge liş me di ği bil di ril -
miş tir.8,9 mdr1a (-/-) fa re le rin iver mek ti nin nö ro -
tok sik et ki le ri ne 50-100 kat da ha du yar lı ol du ğu ve
bu ila cın mdr1a (-/-) fa re ler de be yin do ku sun da ki
bi ri ki mi nin, kon trol fa re le re kı yas la 80-100 kat art-
tı ğı gös te ril miş tir.8,16 mdr1a (-/-) fa re ler de di gok sin,
on dan set ron, lo pe ra mid, pak li tak sel, vinb las tin ve
dok so ru bi sin içe ren di ğer P-gp subs tra tı olan ilaç-
lar kul la nı la rak ya pı lan de ney ler de de ben zer so-
nuç la rın or ta ya çık tı ğı bil di ril miş tir.4,12,16 Mer ke zi
si nir sis te mi pe net ras yo nu za yıf olan ve is hal ön le -
yi ci ajan ola rak kul la nı lan lo pe ra mi din, P-gp’si ek -
sik hay van la ra oral uy gu la nıl ma sı nı ta ki ben be yin -
de ki kon san tras yo nu öl çül müş ve kon trol hay van
gru bu na gö re be yin de 14 kat da ha yük sek kon san -
tras yon da bi rik ti ği göz len miş tir. Üs te lik P-gp’si ek -
sik fa re le re lo pe ra mid uy gu la ma sın dan son ra
mor fin ben ze ri et ki ler ti pik ola rak göz len miş tir.23

Ko li le rin alt po pü las yon la rın da ve di ğer ço ban kö-
pek le rin de mdr1a (-/-) fa re ler de ki iver mek tin has-
sa si ye ti ne ben zer has sa si ye tin ol du ğu gös te ril-
miş tir. Me a ley (2004) ta ra fın dan ya pı lan bir ça lış -
ma da, iver mek ti ne du yar lı ko li ler de MDR1 ge nin -
de mu tas yo nel bir bo zul ma nın ol du ğu gös te ril-
miş tir. Bu du rum kar şı sın da kö pek ler de göz le ne bi -
le cek si nir sel bo zuk luk la rın, mu tas yo nel bo zul ma -
nın ho mo zi got (MDR1 mu tant/mu tant), he te ro-
zi got (MDR1 ya ba nıl tip/mu tant) ve ho mo zi got ya-
ba nıl tip ol ma sı na bağ lı ol du ğu ve he te re zi got hay-
van lar da ise iver mek tin do zu ile de ği şe bi le ce ği
kay de dil miş tir. Ay rı ca et ki le nen ko li le rin mil be -
mi sin, se la mek tin ve mok si dek tin içe ren di ğer
aver mek tin le rin si nir sel yan et ki le ri ne olan has sa -
si yet le rin de bir ar tış göz len miş tir. Ko li ler de iver-
mek tin has sa si ye ti ne ben zer bir du rum, opi o id olan
lo pe ra mid için  de bil di ril miş tir. Tes tis ve fe tu sa ba -
zı ilaç la rın da ğı lı mı nın P-gp ta ra fın dan sı nır lan dı -
rı la bil di ği ve bu du ru mun in san lar da be lir li
has ta lık la rın te da vi sin de bir prob lem oluş tur du ğu
bil di ril miş tir. Ör nek ola rak tes tis ve bey nin HIV
için bir ba rı nak ko nu mun da ol ma sı ve ril miş tir.

HIV-1 pro te az in hi bi tör le ri nin P-gp’nin subs tra tı
ko nu mun da ol ma sın dan do la yı vi rü sün bu or gan -
lar da can lı ka la bi le ce ği ve et ki li bir te da vi nin ger-
çek le şe me ye ce ği bil di ril miş tir. Ben zer şekil de
tes ti kü ler kan ser ler de kul la nı lan bel li ke mo te ra pö -
tik ajan la rın te da vi kon san tras yon la rı nın P-gp ta ra-
fın dan dü şü rül me si ile te da vi de ba şa rı nın
sağ la na ma ya ca ğı bil di ril miş tir.12

P-gp VE İLAÇ ME TA BO LİZ MA SI

P-gp’nin in trin sik me ta bo lik fonk si yon la ra sa hip ol-
ma dı ğı nın be lir til me siy le bir lik te son za man lar da
onun ba ğır sak ilaç me ta bo liz ma sı nın önem li bir
par ça sı ol du ğu bil di ril miş tir. Me me li ler de ilaç me-
ta bo li ze eden en zim ai le sin den bi ri ol du ğu dü şü nü -
len CYP 3A ile P-gp’nin, oral yol la uy gu la nan
ilaç la rın emi li min de ilk böl ge yi oluş tu ran gas tro in -
tes ti nal ka nal da ki en te ro sit le rin vil lus la rın da yük-
sek se vi ye ler de sen tez edil di ği ve P-gp subs trat-
la rı nın sık lık la CYP 3A için de subs trat teş kil et me -
sin den do la yı ilaç la rın oral emi li mi ni en gel le me de
uyum için de ça lış tık la rı bil di ril miş tir.4,6,16,28 Pek çok
ilaç CYP 3A ve P-gp için subs trat ko nu mun da dır.
Bu ilaç lar CYP 3A ara cı lı ğı ile me ta bo li ze olup P-
gp üzerinden sek res yo na uğ rar. Bu du ru mun se be -
bi ola rak, en zi mi ve P-gp’i kod la yan gen le rin ay nı
kro mo zom üze rin de bir bir le ri ne çok ya kın yer ler -
de yer leş miş ol ma la rı gös te ril miş tir.6 İntes ti nal yol -
da mev cut olan bir subs trat ila cın en te ro sit ler içi ne
pa sif dif füz yon ile alın dı ğı, en te ro sit içi ne ge çen ila-
cın ise, ya CYP 3A ta ra fın dan me ta bo li ze edi le rek
ya sis te mik do la şı ma ge çe rek ya da P-gp ta ra fın dan
ba ğır sak lü me ni ne atı la rak eli mi nas yo nu nun ger-
çek leş ti ği bil di ril miş tir.12 P-gp ta ra fın dan ba ğır sak
lü me ni ne atı lan ila cın sin di rim ka na lı nın da ha alt
böl ge le rin de ki di ğer en te ro sit le re ge çe bi le ce ği ve bu
ne den le ile ri ki aşa ma da tek rar CYP 3A’ya ma ruz
ka la bi le ce ği bil di ril miş tir.12,28 Bu ra dan, P-gp subs-
tra tı ol ma yan ilaç la rın en te ro sit ler den sa de ce bir
kez ge çe ce ği, P-gp subs trat la rı nın ise en te ro sit ler ile
ba ğır sak lü me ni ara sın da bir dön gü ha lin de sey re dip
bu dön gü es na sın da ya CYP 3A ile me ta bo li ze edi-
le ce ği ya da P-gp ta ra fın dan pom pa la nıp dış kı ile
atı la bi le ce ği bil di ril miş tir.12 P-gp’nin, CYP 3A ta ra -
fın dan üre ti len me ta bo lit le ri en te ro sit le rin dı şı na
at mak su re tiy le bu me ta bo lit ler ile en zim ara sın da
ile ri de olu şa bi le cek bir et ki leş me yi ön le di ği bil di -
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ril miş tir. P-gp ve CYP 3A’ nın subs tra tı olan ilaç la -
rın dü şük bir oral bi yo ya rar la nı ma sa hip ol du ğu be-
lir til miş tir.28 İn vit ro ve hay van de ney le ri ile ya pı lan
ço ğu ça lış ma ya da ya na rak, pek çok ila cın hem P-gp
hem de CYP 3A subs tra tı ol ma sın dan do la yı, oral
ilaç emi li mi ni azalt mak için her bir pro te i nin öz gün
kat kı la rı nı ayırt et me nin güç ol du ğu ifa de edil miş -
tir.12,28 Ke to ko na zol ün hem CYP 3A’ nın me ta bo lik
ak ti vi te si ni hem de P-gp’nin pom pa la ma ak ti vi te si -
ni en gel le ye rek P-gp/CYP 3A sis te mi ni ayar la yıp
sik los po ri’ nin oral bi yo ya rar la nı mı ar tır dı ğı bil di -
ril miş tir. Bu özel ilaç et ki le şim le ri nin te da vi de fay -
da sağ la mak için kul la nıl ma sı nın ya nın da, di ğer
po tan si yel olum suz ilaç et ki le şim le ri nin bir kıs mı -
nın da CYP 3A ve P-gp subs trat ve in hi bi tör le ri ara-
sın da mev cut ol du ğu bil di ril miş tir.12

P-gp VE İLAÇ ATI LI MI

P-gp’nin böb rek tu bül ve saf ra ka na lı hüc re le rin de -
ki sen te zi, onun subs tra tı olan ilaç la rın ka ra ci ğer,
böb rek ve ba ğır sak tan atı lım la rın da rol oy na ya bi le -
ce ği, bu et ki si ne bağ lı ola rak subs trat la rı nın do ku -
dan ve plaz ma dan atı lım oran la rı nı et ki le ye bi le ce ği
be lir til miş tir.12,16 Rat lar da ya pı lan ça lış ma da, dok-
so ru bi si nin bir P-gp in hi bi tö rü ile eş za man lı ola-
rak kul la nıl ma sı so nu cun da saf ra ve böb rek
kle ren si nin azal dı ğı gös te ril miş tir. Rat lar da ya pı lan
baş ka bir ça lış ma da ise, P-gp in hi bi tö rü uy gu la ma -
sın dan son ra di gok sin ve vin kris ti nin saf ra ve böb-
rek atı lım la rın da ar tış ol du ğu bil di ril miş tir. Saf ra ve
böb rek yo lu ile ger çek le şen atı lım da ki de ği şiklik le -
rin, ço ban kö pek le rin de P-gp subs tra tı olan ke mo -
te ra pö tik ilaç la ra kar şı göz le gö rü le bi lir bir
has sa si yet ar tı şın da rol oy na ya bi le ce ği bil di ril miş -
tir. Len fo ma lı bir ko li de vin kris tin ya da dok so ru -
bi sin ile ya pı lan te da vi den son ra, dü şük doz lar da
bi le ke mik ili ği bas kı lan ma sı ve gas tro in tes ti nal tok-
si si te ge liş ti ği, an cak tam doz sik lo fos fa mi din to le re
edil di ği bil di ril miş tir. Has ta nın son ra dan ge no ti pik
ol du ğu ve bir mu tant, bir de nor mal MDR1 al le le
sa hip ol du ğu be lir len miş tir. Bu has ta da ki P-gp ek-
sik li ği ilk aşa ma da böb rek ve saf ra atı lı mın da ge cik -
me ye, son ra ki aşa ma da ise tok si si te ye ne den
ol muş tur.12 mdr1a (-/-) fa re ler de vinb las ti nin far-
ma ko ki ne ti ği in ce len miş ve P-gp’nin kan ser ilaç la -
rı nın atı lı mın da rol oy na dı ğı gös te ril miş tir.1

P-gp İNHİ BİS YO NU NUN 
AVAN TAJ VE DE ZA VAN TAJ LA RI

AVAN TAJ LA RI

P-gp’nin far ma ko lo jik ola rak mo du le edil me si ile
subs trat la rı nın be yin için de ki tü mör le re ulaş tı ğı be-
lir til miş tir.12 Kan-be yin ba ri ye rin de bu lu nan P-
gp’nin in hi bis yo nu so nu cu mer ke zi si nir sis te mi ne
pek çok ila cın ula şa ca ğı, ka ra ci ğer, böb rek ve ba ğır -
sak ta ki in hi bis yo nu nun ise atı lım da azal ma ya ne den
ola rak ilaç kle ren sin de azal ma ya ne den ola ca ğı bil-
di ril miş tir. Bu or gan lar da ki in hi bis yo nun di ğer bir
so nu cu ola rak ilaç emi li minin art ma sı so nu cu ilaç
bi yo ya rar la nı mı nın de ğiş me si dir. Bi yo ya rar la nı mı
de ğiş tir me si ile il gi li ola rak sik lo s po rin A ile dok so -
ru bi si nin dü şük doz la rı nın eş za man lı uy gu la nıl ma -
sın dan son ra bu ilaç la rın %25 da ha yük sek doz la -
rı nın uy gu lan ma sı na eşit se vi ye ler de ke mo te ra pi de
bir ba şa rı ka za nıl dı ğı ör nek ola rak ve ril miş tir.5,12

İnsan, fa re ve kö pek ler de ki P-gp fonk si yo nu nun
far ma ko lo jik ola rak en gel len me si so nu cu P-gp subs-
tra tı olan ilaç la rın oral bi yo ya rar la nı mı nın et ki li bir
şekil de yük sel di ği gös te ril miş tir.5,12 Bir P-gp in hi bi -
tö rü olan SDZ PSC 833 uy gu la nan fa re ler de, P-gp
subs tra tı olan pak li tak se lin oral bi yo ya rar la nı mı nın
10 kat art tı ğı bil di ril miş tir. Ay nı şekil de P-gp in hi bi -
tö rü olan qu i ni din kul la nı mı ile P-gp subs tra tı olan
eto po si din bi yo ya rar la nı mı nın art tı ğı bil di ril miş tir.5 

DE ZA VAN TAJ LA RI

P-gp fonk si yo nun da mey da na ge le bi le cek de ği şik -
lik ler so nu cu, epi tel hüc re le ri, mer ke zi si nir sis te -
mi, tes tis, fe tus ve di ğer P-gp ih ti va eden do ku lar da
po tan si yel tok sik kse no bi yo tik le re ma ru zi ye tin ar-
ta ca ğı bil di ril miş tir. Bu na bağ lı ola rak, MDR1 po li -
mor fiz mi nin sa de ce P-gp’nin sen tez ve fonk si yo -
nu nu, ilaç la rın da ğı lı mı nı ve te da vi so nu cu nu et ki -
le me di ği, ay nı za man da in san lar da Par kin son has ta-
lı ğı, böb rek tü mör le ri, ref rak ter nö bet ler, HIV
has ta lı ğı ve ül se ra tif ko li tis gi bi bel li has ta lık la rın
ris ki ni de ar tır dı ğı or ta ya kon muş tur.3,12,16 P-gp’nin
ka ra ci ğer de saf ra ka nal la rı nın lü me ne ba kan kıs-
mın da ki ve böb rek te prok si mal tu bül hüc re le rin de -
ki ko nu mun dan do la yı, bu pro te i nin in hi bis yo nu-
nun bu iki or gan da kse no bi yo tik le rin bi rik me si ne
yol aça rak spe si fik bir tok si si te ye ne den ola ca ğı bil-
di ril miş tir.9 P-gp’nin nor mal do ku lar da sen tez edil-
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me si, bu ta şı yı cı nın in hi bis yo nu nun po tan si yel ola-
rak tok sik et ki ler ile de ğiş miş far ma ko ki ne tik le re
ne den ola bi le ce ği ni gös ter miş tir.1

P-gp fonk si yo nun da mey da na ge le bi le cek de-
ği şik lik le rin, hi po ta la mus-hi po fiz-ad re no kor ti kal
sis tem yo lu ile et ki li olan has ta lık lar ve dav ra nış la -
rı kap sa yan stres ve bu na lı mın ge liş me sin de et ki li
ola bi le ce ği bil di ril miş tir.23

SO NUÇ
P-gp’nin vü cut ta ki nor mal fiz yo lo jik iş le vi ve ana-
to mik ko nu mu de ğer len di ril di ğin de, bu pro te i nin
atı lım ve ko ru ma da rol oy na ya rak vü cut ho me os ta -
zi si nin sağ lan ma sın da ge rek li ve önem li bir ta şı yı cı
pro te in ol du ğu or ta ya kon muş tur. Bu pro te in de
mey da na ge le bi le cek po li mor fizm ler, in san lar da bel -
li has ta lık la rın gö rül me si ne, ba zı has ta lık la ra yat kın-
lık ar tı şı na ve nor mal can lı ya şam fonk si yon la rı nın

den ge li ve sağ lık lı bir şekil de sür dü rül me sin de bir
en ge le ne den ol mak ta dır. Bu pro te in ilaç dav ra nı şı -
nın her aşa ma sın da rol alıp; ilaç mo le kül le ri nin ba-
ğır sak lü me nin den en te ro sit ler içi ne ge çi şi ni
en gel le ye rek emi lim le rin de, be yin gi bi do ku la ra gi -
riş le ri ni en gel le ye rek da ğı lım la rın da, CYP 3A ile or -
tak ha re ket ede rek me ta bo liz ma la rın da, saf ra ve
böb rek atı lım la rın da gö rev ala rak eli mi nas yon la rın -
da önem li de ği şik lik le re ne den ol mak ta dır. Bu pro-
te i nin var lı ğı, ilaç far ma ko ki ne ti ğin de ki be lir ti len
fonk si yon la rın dan do la yı, kan ser, HIV gi bi ba zı has-
ta lık la rın te da vi sin de bir prob lem ola rak kar şı mı za
çık mak ta dır. Bu prob le min çö zü mün de; P-gp subs-
trat ve in hi bi tör le ri eş za man lı uy gu la na rak te da vi -
de is te ni len ba şa rı sağ la na bi lir. Çe şit li ilaç-ilaç ve
ilaç-gı da et ki le şim le ri ne bağ lı ola rak or ta ya çı ka bi -
le cek ilaç yan et ki le rin den ko run ma yö nün den de
P-gp dü ze yin de et ki le şim ler önem ar z et mek te dir.
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