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ematolojik malinitelerde kemoterapi hala

en etkili tedavi yéntemidir. Ancak kemo-

terapotiklerin kullanimi sirasinda hastalik
tekrarlayabilmekte ve bazen daha o6nce tedavide
hi¢ uygulanmayan ilaclara karsi bile bir direng
mekanizmas: gelisebilmektedir. Hematolojik mali-
nitelerde gozlenen bu coklu ila¢ direnci (MDR);
hticre ici ilac birikiminde azalma (ilacin hticre i¢ine
girisinde azalma veya hiicre disina atma islevinde
artig), ilac-hedef iliskisinde azalma, detoksifikas-
yon islevinde artis veya ila¢ dagiliminda degisiklik
seklinde gozlenebilmektedir.

Hematolojik malinitelerde ila¢ direncinden
sorumlu bircok mekanizma tamimlanmistir. Ilk
defa 1976’da 170 kDa’luk hiicre membran pro-
teini olarak tanimlanan P-glikoproteinin (P-gp)
htuicre igi ilac birikimini azalttigl saptanmis ve
bu artistan yedinci kromozom tizerinde bulunan
MDR-1 geninin fazla ifadesi (expresyonu) sorumlu
tutulmustur. Bircok kanser hticresi bu proteini
tasimakla birlikte, daha sonra yapilan calismalar-
da sadece P-gp’nin sorumlu olmadigi, coklu ilac
direnci sebebi bir protein ailesi olan ve ksenobiyo-
tiklerin tasinmasinda goérevli ATP bagimli tasiyict
proteinlerin (ABC proteinleri) (ATP Binding Caset-
te Superfamily Transporters) sorumlu oldugu
saptanmistir. Su ana kadar 30 farkli ATP bagiml
protein tanimlanmis ve dort alt buytk ve doért alt
kticik grubu belirlenmistir. Buytk gruplarin en
onemlileri MRP/CFRT olup, dokuz protein cesidi
icermektedir. Diger bir buytk grup MDR/TAP’in
ise yedi protein cesidi mevcuttur. ATP bagiml
tasiyici proteinler arasinda P-gp, coklu ila¢ direnci
ile iligkili protein ailesi (MRP 1-9) ve meme kanseri
diren¢ proteini (BCRP) coklu ila¢ direnci ile iliskili
proteinlerdir. ATP bagimli proteinler haricinde;
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akciger direnc¢ proteini (LRP), deoksisitidin kinaz
benzeri enzim modifikasyonlari, apoptozisi induk-
leyen kemoterapotik etkinin inhibisyonu, sitosta-
tik ilaclarin hedef enzimlerinde mutasyonlar, p53
gen mutasyonu hematolojik malinitelerdeki diger
ila¢ diren¢ mekanizmalar: olarak bilinmektedir.

P-glikoprotein (P-gp)

170 kDa’luk hlicre membraninda tasiyici prote-
in olarak tanimlanan P-gp, yedinci kromozomdaki
(7g21) MDR-1 geni tarafindan kodlanmaktadir.
P-gp enerjiye bagiml olarak calisir ve hlicre icine
giren ilacin disar1 pompalanmasini saglayarak,
hucre ici ila¢ konsantrasyonunu azaltmaya cali-
sir. P-gp artist ile hidrofobik olan doksorubisin,
daunorubisin, etoposid, taxol, vinkristin, vinb-
lastin gibi bircok kemoterapétik ilaca kars: direng
gelisebilmektedir. P-gp insanda bircok dokuda
bulunmakla birlikte dagilimi nedeni ile normal
fonksiyonlar: arasinda bazi ipuglari bulunmakta-
dir. Tasiyic1 protein olmasi nedeni ile bazi kticuk
lipofilik molekullerin yaninda btytk kompleks
yapiya sahip lipidleri, steroid hormonlari, peptid-
leri tasiyabilmektedir. P-gp, endojen toksik bilesik-
ler ve ksenobiyotiklere karsi hematopoetik sistemi
korumaktadir.

Coklu ila¢ direnci ile iliskili protein ailesi
(MRP 1-9)

MRP ailesi ilk defa 1992 yilinda tanimlanmis
olup, su ana kadar dokuz MRP’i tanimlamistir.
ATP bagimli tasiyict proteinlerin simdiye kadar
bilinen en buytk protein grubudur. MRPler P-
gp’den farkli olarak N-terminalinde TMDo ve Lo
olmak tizere ilave bir yapisal farklilik gésterir.
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MRP’ler organik anyonik tasiyicilardir. Ornegin
metotreksat gibi anyonik ilaclar1 ve asidik ligand-
lar ile konjuge olmus glukronat, glutatyon, sulfat
gibi ilaclar tasirlar. MRP-1, MRP-2 ve MRP-3 dogal
organik ilaclara karsi direnc¢ gelistirir iken, MRP-4
nukleozid analoglarina karsi diren¢ olusmasinda
rolt vardir.

MRP-1: 1992 yilinda kesfedilen MRP-1, 16.
(16p13.1) kromozom tarafindan kodlan-
maktadir ve 190 kDa buyukltgtndedir.
MRP-1'in asir1 ekspresyonu sonucu vinka
alkaloidleri, epipodofilotoksinler, doksoru-
bisin, mitoksantrona kars: belirgin direnc
olusturmakta, daunorubisin ve epirubisine
karsi da oldukca ytksek oranda direnc olus-
turabilmektedir. Iki ayr1 mekanizma ile Glu-
tatyonun MRP-1’e baglh direnc¢ olusmasinda
rol oynamakta olup, ya MRP-1’in bir subs-
trat1 gibi ilact baglayabilmekte veya ilaclar
MRP-1 tarafindan glutatyon aracilikli olarak
tasinabilmektedir. MRP-1 ayrica modifiye
olmamis ksenobiyotiklerin tasinmasinda da
gorev almakta ve siklikla bu islem icin glu-
tatyona ihtiyac goéstermektedir.

MRP-2: 10. (10g23) kromozom tarafindan kodlan-
maktadir. Kanaliktiler multispesifik organik
anyon tasiyicist olarak da bilinen MRP-2,
karacigerden organik anyonlarin sekresyo-
nunu saglar. Eksikliginde bilirtibin glukro-
nid sallinimi gergeklesemez (Dubin-Johnson
sendromuy). En ¢ok fonksiyon gérdugi yerler
karaciger, bobrekler ve GISdir. Genellik-
le diren¢ mekanizmasinda MRP-1 gibi rol
oynarken, MRP-2 asir1 ekspresyonunda goz-
lenen diren¢ MRP-1 asir1 ekspresyonunda
asla gozlenmez.

MRP-3: 1997 yilinda kesfedilen MRP-3, 17.
(179g21) kromozom tarafindan kodlanmakta-
dir. MRP-1’in en fazla homologu (%58) olan
proteindir. Organik anyonlarin tasinmasini
saglar. MRP-1 ve MRP-2’ ye yap1 olarak cok
benzemesine ragmen, diren¢c mekanizmasin-
da glutatyon aracilik etmez. En cok bulun-
dugu yerler karaciger, pakreas, bobrek tstt
bezleri, bébrekler ve GIS’dir. Karacigerde
organik anyonlarinkana saliniminda ve safra
tuzlarinin uptake’inde rol oynar. Bobrek
Ustll bezlerindeki rolleri bilinmemektedir.

MRP-4: 13. (13g31) kromozom tarafindan kod-
lanmaktadir. Ntuikleozid analoglarina kars:
diren¢ olusmasinda rolti vardir. Ayrica HIV
ilaclarina karsi da [azidotimidin monofosfat
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ve 9-(2-fosfonilmetoksietil)adenin] direncg
olusmasinda rol oynamaktadir.

MRP-5: 3. (39q27) kromozom tarafindan kodlan-
maktadir. MRP-4 gibi niikleozid analoglarina
kars1 direnc¢ olusmasinda rolt vardir.

MRP-6: 16. (16p13.1) kromozom tarafindan kod-
lanmaktadir. En ¢ok karaciger ve bébrekler-
den eksprese edilmektedir. Direncli tGmoér
huicrelerinde MRP-1 ile birlikte MRP-6'nin
da asir1 ekspresyonu izlenmektedir.

MRP-7: 6. (6p21) kromozom tarafindan kodlan-
maktadir. Molektil yapisi MRP-1,MRP-2,
MRP-3 ve MRP-6ya cok benzemektedir. 6.
kromozomun kisa kolunda kodlanan MRP-
6, bu kromozomu glutatyon metabolizma-
sindaki genler ile paylasmaktadir. Glutatyon
S-konjugatlan ile ilgili ilaclara kars1 birlikte
diren¢ olusturmaktadir.

MRP-8 ve MRP-9: 16. (16ql12) kromozom tara-
findan kodlanmaktadir. 2001 yilinda MRP
ailesinin iki tiyesi daha kesfedildi ve litera-
tire ABCC11 (MRP-8) ve ABCC12 (MRP-9)
isimleri ile katildi. Her ikisi de 16. (16q12)
kromozom tarafindan kodlanmaktadir.
MRP-8’in %40’1, MRP-9'un %42’si MRP-5 ile
identiktir ve diger MRP’lerden yapisal olarak
daha kuictikttir. Fonksiyonel olarak ta ntk-
leozid analoglarina karsi diren¢ olusmasinda
rol oynar ve bu 6zellikleri MRP-4 ve MRP-5’e
benzer.

Meme kanseri direnc¢ proteini (BCRP)

BCRP’de P-gp ve MRP’ler gibi ATP bagiml tasi-
yic1 protein ailesinden olup, bu proteinin asir1 eks-
presyonu htcre ici ila¢ konsantrasyonunu azaltir
ve dolayli olarak ila¢ direncine sebep olur. 4. (4q22)
kromozom tarafindan kodlanmaktadir. ABC protein
ailesinden oldugu i¢cin ABCG2 olarak ta isimlendi-
rilmistir. Oral kullanilan ilaclarin barsaklardan
uptake’ini de azaltir. BCRP ekspresyonunda artis
sonucu hematolojik malinite tedavisinde kullanilan
metotreksat, mitoksantron, topoizomeraz I inhibi-
torlerine karsi diren¢ olusturmaktadir.

Akciger direnc proteini (LRP)

i1k defa Scheper ve arkadaslar: tarafindan 1993
yilinda coklu ila¢ direnci saptanan akciger kanseri
hticre dizisinde varlig: ispatlanan LRP, tasiyici pro-
teinlerin bir Uyesidir. Fakat ATP bagiml tasiyict
protein ailesinden degildir. 110 kDa agirligindadir
ve 16. (16pl11.2) kromozom tarafindan kodlan-
maktadir.
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Diger ila¢ diren¢ mekanizmalari

Deoksisitidin kinaz benzeri enzim modi-
fikasyonlari: Sitozin arabinozid (Ara-C) hema-
tolojik malinitelerde siklikla kullanilan, ancak
huicre icine tasinmasinda azalma ve hticre icinde
eliminasyonunda artma nedeni ile siklikla direnc
gelisen bir ilactir. Hlcre icinde diren¢ Ara-C’nin
eliminasyonunu saglayan deoksisitidin kinaz ve
sitidin deaminaz enzimlerinin asir1 artmasi nede-
ni ile gelismektedir. Genellikle tedavide kullanim
sonrasi hematolojik malinite olusturan hticrelerde
bu enzimlerin asir1 artmasi sonucu veya bazen
birincil tedavide bile diren¢ gézlenebilmektedir. Bu
direnci kirabilmek icin Ara-C’nin tedavi dozlarini
cok yukseltmek gerekebilmektedir. Fludarabin,
cladribin gibi ntikleozid analoglarina kars: da ben-
zer mekanizmalar ile direnc gelisebilmektedir. Flu-
darabin ve cladribin htuicre icinde trifosfat hali ile
sitotoksik etki gostermektedir. Deoksisitidin kinaz
ve 5’ ntikleotidaz enzimleri fludarabin ve cladribini
mono fosfat haline cevirerek inaktive etmektedir.
Bu enzimlerin asir1 artisi, ilaclari hizla inaktive
etmekte ve hticreleri direncli hale getirmektedir.

Apoptozisi indiikleyen kemoterapotik etki-
nin inhibisyonu: Programlanmis hticre 6lumu
olarak ta bilinen apoptozisi indtkleyen bazi ilaclar
(arsenik trioksit, imexon gibi) mitokondrial memb-
ran potansiyel kaybi olusturarak, glutatyon perok-
sidaz olusumunu baskilayarak, serbest oksijen
radikallerinin huicre icinde olusumunu artirarak,
sitozolde sitokrom-C’nin serbestlesmesine neden
olarak apoptozisi indtkleyemekte ve bu amacla
tedavide kullanilmaktadir. Bcl-2 ailesinde 6zellikle
Bcl-2, Bcl-Xj, olmak tlizere anti-apoptotik prote-
inlerin asir1 ekspresyonu sonucunda bu ilaglara
kars: direnc gelismektedir. 18. (18q21) tarafindan
kodlanan Bcl-2 l6semi/lenfomada (ALL, B-lenfob-
lastik losemi/lenfoma ve diffiz buytk B hucreli
lenfoma) ekspresyonu artarken, 20. (20ql1) kro-
mozom tarafindan kodlanan Bcl-Xj nin ise bazi
solid tiimérlerde ekspresyonu artmaktadir.

Bcl-2 ailesi anti-apoptotik veya pro-apoptotik
rolleri olan bir protein ailesi olup, insanlarda 20
homologu tanimlanmis ve Ui¢ gruba ayrilmistir.

1. grup: bu gruba Bcl-2 benzeri yasam faktor-
leri de denir ve membran bagimli pro-apoptotik
proteinlerin yakalayicilaridir. Bu grupta Bcl-2,
Bcl-x1,, Bel-w, A1/Bfl-1, Boo/Diva/Bcl-B and Mcl-
1 bulunmaktadir.
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2. grup: Bax benzeri proteinleri igerir. Pro-
apoptotik rolleri vardir. Bu gruptaki Bax ve Bak
proteinleri Bcl-2 ve Bcl-x], proteinlerinin anti-
apoptotik etkilerini inhibe ederler.

3. grup: Bcl-2 ailesinin sadece BH3 boélgesini
iceren pro-apoptotik proteinlerdir. Bu gruptaki Bid
ve Bim proteinleri de Bcl-2 ve Bcl-X;, proteinleri-
nin antiapoptotik etkilerini inhibe ederler.

Sitostatik ilaclarin hedef enzimlerinde
mutasyonlar: Tablo I'deki sitostatik ilaclarin etki
gOstermesi icin hedef enzimleri inhibe etmeleri
gerekmektedir. Ozellilkle sitostatik ilaclarin inhi-
bisyon sagladigi enzimlerin yapisal bolgelerindeki
mutasyonlar nedeni ile direncli hale gelmeleri s6z
konusudur. Genellikle bu durumda daha ytksek
doz ila¢ uygulayarak bu diren¢ kirilmaya calisil-
maktadir.

Tablo 1. Bazi sitostatik ilaglarin hedef enzimleri

Hedef enzimler Sitostatik ilaglar
Dihidrofolat rediiktaz Metotreksat

Timidilat sentaz 5-FU

Riboniikleotid rediiktaz Hidroksiiire
Topoizomeraz | Kamptotekin
Topoizomeraz Il Doksorubisin, Etoposid
Tubulin Vinka alkaloidleri, Taksol

Hematolojik malinitelerde coklu ilac
direncinin inhibisyonu

Coklu ila¢ diren¢ mekanizmalarinin tanim-
lanmasi ile birlikte, olusan direncin azaltilmasi-
na yonelik calismalar da yogunluk kazandi. Bu
konuda 6zellikle anti MDR-1 oligontikleotidleri ile
P-gp ekspresyonu ve fonksiyonunun azaltilmasi
veya staurosporin gibi protein kinaz C inhibitor-
leri ile MDR-1’in ekspresyonunun azaltilmasina
yonelik calismalar yapilmigtir. Ayrica P-gp’i bag-
layan [“HJazidopin veya [~ H]Jsitostatik ilaclar ile
olusan coklu ila¢ direnci geri déndurtlebilmistir.
Kalsiyum kanal blokerleri, kalmodulin inhibit6r-
leri, immunosupressif ajanlar, kinolonlar, indol
alkaloidleri, deterjanlar, steroidler, ve antiost-
rojenler gibi bircok toksik olmayan ilaclar ile P-
gp’nin pompalama gorevi inhibe edilerek sitosta-
tik ilaclarin hticre icinde birikme fonksiyonlarinin
geri dondurulebildigi gosterilmis, bazilari tedavi-
de kullanilmaya baslanmistir. BCRP’i inhibe
eden GF120918 and fumitremorgin-C molektlleri
saptanmistir.
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Hematolojik malinitelerde capraz direnc

Hematolojik malinitelerde uygulanan ilaclara
kars1 ozellikle ATP bagimli tasiyici proteinler ile
(siklikla P-gp ve MRP ailesi) olmak tzere bircok
mekanizma sonucu ilaclara kars: direnc¢ gelise-
bilmektedir. Bu direng, o6zellikle sitostatik ila-
cin uygulanmas: sonras: ¢oklu ila¢ direncinden
sorumlu proteinlerin asir1 ekspresyonu sonucu
gelismektedir. Son zamanlarda tedavide kulla-
nilan bir sitostatik ilaca karsi gelisen direncin
tedavide kullanilmayan baska bir sitostatik ajana
karsida gelistigi gosterilmis, bu durum capraz
diren¢ olarak tanimlanmistir. Turkiye’de Ural AU
ve arkadaslarinin yaptigi in vitro calismada HL-60
hticre dizilerinde doksorubisine karsi gelistirilen
akkiz ila¢ direncinin MDR ve MRP-1 ekspresyonu-
na bagh oldugu, bu hiicre dizisinin ayni zamanda
Ara-C’e kars: da capraz direnc¢ gosterdigi saptan-
mustir. Bu direncin siklosporinle geriye déndurt-
lebildigi de gosterilmistir.

Coklu ilac¢ direncinde gen tedavisinin yeri

Yuksek dozlarda sitostatik ilclardan hemato-
poetik koék htuicrelerin etkilenmesi, bu htcrelerin
sitostatik ilaclara karsi nasil daha direncli hale
getirebiliriz sorusunu gindeme getirmistir. Bu
dtistince ile yapilan calismalarda coklu ila¢ diren-
cinden sorumlu genlerin hematopoetik kék htic-
relere aktarilmas: saglanarak daha direncli hticre
ozelligi kazandirilmistir. Gen tedavisinde 6zellikle
mutant dihidrofolat redtiktaz geni ve MDR-1 geni
aktarilarak hematopoetik kok hticrelerin yuksek
doz sitostatik ilaclara karsi direncli hale gelmesi
saglanmistir.
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