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Özet

Cisplatin birçok solid tümörün tedavisinde sýklýkla kullanýlan platin bileþiði bir kemoterapotik ajandýr. Ýlk
defa 1970 yýlýnda Escherichia coli� nin büyüme inhibitörü olarak keþfedilmiþ, daha sonraki yýllarda anti
kanser etkisi fark edilerek testis, over, serviks, baþ ve boyun, küçük hücreli dýþý akciðer ve lenfoma tedavisinde
kullanýlmaya baþlanmýþtýr. Testis kanserlerinde cisplatine genellikle iyi yanýt alýnabilmesine karþýlýk diðer
solid tümörlerde toksisite veya ilaç direnci nedeniyle terapötik etkinlik sýnýrlý kalmaktadýr. Bu derlemede
cisplatin yanýtýnýn oluþmasýný saðlayan biyokimyasal yolaklar, direnç geliþiminde etkili moleküler mekanizmalar
ve yeni tedavi stratejileri deðerlendirilmiþtir. Cisplatin direnci geliþimindeki moleküler mekanizmalarýn
anlaþýlmasý daha efektif platin bazlý kemoterapotiklerin geliþtirilmesi için önemli bilgiler saðlayacaktýr.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin direnci, DNA hasarý, DNA onarýmý, translezyon sentezi, apoptoz

Abstract

Effective molecular mechanisms of resistance to cisplatin

Cisplatin is a platinating chemotherapeutic agent widely used in the treatment of many solid tumors. It was
discovered for the first time as a growth inhibitor of Escherichia coli in 1970, later years its anticancer effects
rediscovered and began to use in the treatment of testicular, ovarian, cervical, head and neck, non-small cell
lung cancers and lymphoma. Although a good response to cisplatin can be achieved in the treatment of
testicular cancer, therapeutic efficacy is limited due to toxicity or drug resistance in other solid tumors. In
this review the molecular mechanisms trough the development of cisplatin resistance and the new treatment
strategies were evaluated. Understanding the molecular mechanisms of cisplatin resistance will provides
important insights for designing more efficient platinum-based chemotherapeutics.
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Giriþ

Kemoterapotik bir ajan olan Cisplatin� e karþý tümör
hücrelerinin geliþtirdiði dirençte çok sayýda moleküler
mekanizma rol almakta ve bu direnç farklý tümör
tiplerinde farklý özellikler sergilemektedir. Kolon ve
KHDAK (Küçük hücreli dýþý akciðer kanseri) gibi
tümörler cisplatin� e karþý kendilerine özgül veya
yerleþik direnç gösterirlerken, baþ ve boyun, testis,
over ve KHAK� lerinin (Küçük hücreli akciðer
kanseri) çoðunlukla cisplatin� e duyarlý olduðu
bildirilmektedir. Ancak duyarlý tümörlerin çoðu tedavi
baþlangýcýndan sonra kazaný lmýþ  direnç
geliþtirebilmektedirler. Cisplatin direncinin
geliþmesine neden olabilecek faktörler; hücrede ilaç
birikiminin azalmasý, sülfür içeren bileþiklerin

inaktivasyonu, cisplatin-DNA adduct formlarýnýn
onarýmlarýnýn artmasý, apoptozda görevli proteinlerin
ekspresyonlarýnda meydana gelen deðiþiklikler olarak
sýralanabilmektedir.

Biyokimyasal Etki Mekanizmasý
Cisplatin� in hücre içine alýnmasý (influks) ve hücre
dýþýna at ý lmasý  (efluks) sýrasýnda hangi
mekanizmalarýn rol aldýðý henüz tam olarak
anlaþýlamamýþtýr. Yapýlan ilk çalýþmalarda, ilaç
konsantrasyonunun hücre içine akýþý sýnýrlandýrmasýyla
birlikte satürasyon görülmemesi nedeniyle cisplatinin
büyük oranda pasif difüzyon ile hücre içine alýndýðý
bildirilmektedir (1). Ancak son çalýþmalarda, bakýr
transportunda görevli membran proteinlerinin de
hücre içindeki cisplatin konsantrasyonunu etkiledikleri
gözlenmektedir (2). Hücreye giren bütün platinleyici
ajanlar, klor ya da oksalat iyonlarýný kaybederek iki
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su molekülü kazanmakta ve bu þekilde hücre içindeki
diðer nükleofilik moleküller (DNA, RNA, proteinler)
ile etkileþebilir duruma gelmektedirler. DNA� nýn
büyük oluðunda yer alan adenin ve guanin bazlarýnýn
imidazol halkalarýndaki N7 atomlarý, platinleyici
ajanlarýn DNA� ya baðlandýklarý en ulaþýlabilir ve
reaktif nükleofilik bölgeyi oluþturmaktadýr (3).
Cisplatinin antitümör etkisi, bu bölgelerden genomik
DNA� ya baðlanarak adduct formlarýný oluþturmasýyla
baþlamaktadýr. �Adduct� Türkçe� de tam karþýlýðý
olmayan bir terim olup, cisplatin� in baðlanmasý ile
normal yapýsý bozularak bükülmüþ DNA zinciri
anlamýný taþýmaktadýr. Cisplatin� in DNA� daki pürin
bazlarýna baðlanmasý ile tekli-adduct, zincir içi çapraz
baðlar ve zincirler arasý çapraz baðlar þeklinde 3
farklý yapý oluþabilmekte ve meydana gelen hasar
normal transkripsiyonu ve/veya replikasyonu
engelleyerek, kanser hücresinin ölümüne neden olan
sitotoksik süreçleri tetiklemektedir (Þekil). Tekli-
adduct formlarý platinleyici ajanlarýn bir su
molekülünü kaybetmesiyle meydana gelmekte ancak
bunlarýn % 90� ý çapraz baðlar oluþturmak üzere
tekrar reaksiyona girmektedirler. Oluþan çapraz
baðlarýn büyük bir kýsmý zincir içinde ve iki guanin
molekülü arasýnda gerçekleþmekte, ileri düzeydeki
formlarý ise zincirler arasý çapraz baðlar þeklinde
gözlenmekte ve DNA� da bükülmelere neden
olmaktadýr (4).

Zincir içi çapraz baðlar, DNA çift sarmalýný büyük
oluða doðru bükerek çift heliks yapýsýný bozmakta
ve küçük oluðu geniþleterek HMG (High mobility
group) proteinleri, DNA onarým proteinleri,
transkripsiyon faktörleri ve histon-1 gibi proteinlerin
baðlanmalarý için yüzeysel bir alan oluþturmaktadýr
(5). HMG proteinlerinin cisplatin duyarlýlýðý için
kritik önemi olduðu gösterilmekte ve özellikle
cisplatin� e oldukça duyarlý bir doku olan testiste çok
sayýda HMG proteini tanýmlanmaktadýr. HMG
proteinlerinin kromatinin eðriliði ile yakýndan iliþkili
olduðu ve HMGB ailesinin cisplatin ile oluþturulan
çapraz baðlara baðlandýklarý gösterilmektedir (6).

Direnç Mekanizmalarý

1. Ýnfluks/Efluks
Cisplatin� e duyarlý ve dirençli hücre serileri
karþýlaþtýrýldýðýnda, direnç kazanmýþ birçok tümör
tipinde ilaç birikiminin azaldýðý gözlenmiþ ve bu
durumun ilacýn hücre dýþýna atýlmasýndan çok hücre
içine alýnýmýnýn azalmasýna baðlý olabileceði
düþünülmüþtür (4,7). Plazma membranýnda bulunan
ve hücre dýþýna bakýr transportunda görevli olan
membran proteinleri CTR1, ATP7A ve ATP7B� nin
cisplatin direnci geliþiminde etkileri olduðu
bildirilmektedir (2).

Þekil: Cisplatin ile oluþan DNA-adduct formlarý: Cisplatin intravenöz yolla verilerek kan dolaþýmýna geçmekte, ancak kanda klor konsantrasyonunun
yüksek (~100mM) olmasý nedeniyle deðiþikliðe uðramamaktadýr. Hücre içine girdiðinde, burada klor konsantrasyonu düþtüðü için (~4mM), klor
iyonlarýný kaybederek 2 adet su molekülü almakta ve +2 yük kazanmaktadýr. Bu þekilde hücre içi makromoleküller; protein, RNA ve DNA ile
baðlanabilir duruma gelmektedir. Cisplatin� in bir su molekülünü kaybederek DNA� ya baðlanmasý ile tekli-adduct formlarý meydana gelmekte ancak
bunlarýn % 90� ý tekrar reaksiyona girerek çapraz baðlarý oluþturmaktadýrlar.

Bozok, cisplatin direncinde moleküler mekanizmalar73

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2013:20(2)/72-79



Cisplatin dirençli akciðer kanseri hücre serilerinde
CTR1 ekspresyonunun azaldýðý gösterilmekte, ancak
dirençli ve duyarlý oral skuamoz karsinoma
hücrelerindeki ekspresyon düzeylerinde anlamlý bir
farklýlýk gözlenmemektedir (8). Over kanseri hücre
serisinde artmýþ ATP7A ekspresyonunun bütün
platinleyici ajanlara karþý ilaç direncini arttýrdýðý
bildirilmektedir. Platinleyici ajanlarla tedavi edildikten
sonra tümör dokularýnda ATP7A ekspresyonu pozitif
olan over kanserli olgularda survi oranlarýnýn daha
düþük olduðu saptanmaktadýr (9). Hücre serilerinde
yapýlan çalýþmalarda ATP7B ekspresyonun artmasýyla
birlikte cisplatin direncinin de arttýðý gözlenmektedir
(10). Tümör dokusunda artmýþ oranda ATP7B
ekspresyonu bulunan olgularýn daha kötü prognoz
sergilediði belirtilmektedir (11).

2. Cisplatinin sülfür içeren moleküller ile
inaktivasyonu
Sitoplazmada hidrolize edilerek iki su molekülü
kazanan cisplatin, bu þekliyle sülfür (tiyol) içeren
bileþiklerle de reaksiyona girebilmektedir. Glutatyon
(GSH), cisplatin ile reaksiyona giren bir sülfür
bileþiðidir ve bazý çalýþmalarda bu bileþiklerin artýþý
ile cisplatin direncinin de arttýðý bildirilmektedir (7).
Hücre içinde antioksidan olarak görev yapan GSH,
sitoplazma ve nukleusda cisplatin ile baðlanarak
GSH-cisplatin komplekslerini oluþturmaktadýr. Bu
þekilde tekli-adduct� larýn çapraz baðlar oluþturmak
üzere reaksiyona girmelerini engellemekte ve
sitotoksik etkilerini azaltmaktadýr. Plazma
membranýnda bulunan GSH-X pompasý, GSH-
cisplatin komplekslerini ATP baðýmlý bir mekanizma
ile hücre dýþýna taþýmaktadýr (12). Cisplatin dirençli
mesane kanseri hücre serilerine GSH inhibitörü
uygulanarak hücre içi GSH düzeyi azaltýlmakta ve
cisplatin duyarlýlýðý arttýrýlmaktadýr (13). Ayrýca
cisplatin duyarlýlýðý yüksek bir tümör olarak bilinen
testis kanseri hücre serilerinde GSH düzeyleri düþük
iken, cisplatin dirençli mesane kanseri hücre serilerinde
yüksek bulunmaktadýr (14). Over (15,16) ve baþ-
boyun (17) kanserlerinde klinik tümör örnekleri ile
yapý lan çal ýþmalarda ve kolon,  akciðer
adenokarsinoma ve glioblastoma (18) hücre
serilerinde, GSH düzeyi ile cisplatin yanýtý arasýnda
iliþki olduðu bildirilmesine karþýlýk, bu bulgular diðer
bazý çalýþmalarda doðrulanmamaktadýr (19,20).

3. DNA Onarýmýnýn Artmasý
Genomik DNA� da çevresel etmenler nedeniyle veya
kendiliðinden oluþan DNA hasarlarýnýn onarýlmasý
için bazý mekanizmalar bulunmaktadýr. Bu

mekanizmalar arasýnda en bilinenleri; kesip çýkarma
onarýmlarý, hata-okuma ve yanlýþ eþleþme onarýmý,
replikasyon sonrasý onarým ve çift zincir kýrýk
onarýmýdýr. Normal koþullarda bu mekanizmalarýn
genom bütünlüðünü koruyucu ve hayatýn
devamlýlýðýný saðlayýcý olarak çok önemli rolleri
bulunmaktadýr. Ancak, cisplatin tedavisi sýrasýnda
tümör hücrelerinde oluþturulan DNA hasarýnýn
onarýmý istenmeyen bir durum olmaktadýr. Çünkü
tümör hücreleri DNA onarým mekanizmalarýný
art t ýrarak kemoterapiye dirençli  duruma
gelebilmektedirler. Cisplatin ile oluþturulan DNA
hasarlarý daha çok nükleotid eksizyon onarýmý
(Nucleotide excision repair, NER) ile düzeltilmektedir.

3.1. Nükleotid eksizyon onarýmý: Diðer onarým
mekanizmalarýna göre biraz daha karmaþýk olan NER,
özellikle DNA� daki büyük bölgelerin kesip
çýkartýlarak onarýlmasýnda önemli bir mekanizma
olmaktadýr. NER mekanizmasýnda en önemli basamak
olan hasarlý bölgenin tanýnmasý ve her iki ucundan
iþaretlenmesi sýrasýnda XPA (Xeroderma
pigmentosum complementary group A), RPA
(Replication protein A), XPC-HR23B, XPB ve XPF
gibi bir dizi protein faktörü gerekmektedir. Cisplatin
duyarlý testis ve cisplatin dirençli mesane kanseri
hücre serileri karþýlaþtýrýldýðýnda, cisplatin duyarlý
testis hücrelerinde NER kapasitesinin daha düþük
olduðu bildirilmektedir (21). Cisplatin dirençli over
kanseri hücre serisinde NER kapasitesinin 2-3 kat
arttýðý gösterilmekte (22), ancak bu modelde cisplatin
direncinin DNA onarýmý kapasitesine baðlanabilmesi
için 50-200 kat gibi daha büyük farklarýn elde edilmesi
gerektiði öngörülmektedir. NER�in cisplatin adduct�
larýnýn DNA� dan uzaklaþtýrýlmasýný saðlayan bir
mekanizma olduðu ve zincir içi ya da zincirler arasý
çapraz baðlar nedeniyle oluþan yapýsal deðiþikliðin
D N A  h a s a r ý n ý n  t a n ý n m a s ý n ý  s a ð l a d ý ð ý
düþünülmektedir. Bu mekanizma 3 tip zincir içi çapraz
baðý (1,2-d(ApG), 1,2-d(GpG), 1,3-d(GpNpG)
tanýmakla birlikte 1,3 çapraz baðlarýný daha etkin
olarak tamir edebilmektedir. Bu bulguya dayanarak
1,2 zincir içi çapraz baðlarýnýn en sitotoksik adduct
formu olduðu hipotezi ileri sürülmektedir (23). NER
yolaðýnda rolü olan çok sayýda genin cisplatin direnci
ile iliþkili olduðu belirlenmiþtir. Örneðin, over
tümörlerinde XPA ve ERCC1 (Excision repair cross-
complementing 1) � XPF (Xeroderma pigmentosum
complementary group F) ekspresyonu yüksek olan
olgularda cisplatin direncinin geliþtiði gözlenmektedir
(24). Cisplatin dirençli primer over tümörlerinde ise
XPB (Xeroderma pigmentosum complementary group
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B) ekspresyonunun belirgin olarak daha yüksek
olduðu bildirilmektedir (25). Benzer þekilde mide
kanserlerinde cisplatin direnci ve ERCC1-XPF mRNA
düzeyleri arasýnda bir iliþkinin olduðu belirtilmektedir
(26). Genellikle cisplatine duyarlý olan testis
kanserlerinde ise ERCC1-XPF ve XPA düzeylerinin
düþük olduðu saptanmaktadýr (27).

3.2. Yanlýþ Eþleþme Eksizyon Tamiri: Yanlýþ eþleþme
eksizyon tamiri (Mismatch repair, MMR), DNA
replikasyonu sýrasýnda meydana gelen hatalý eþleþme
ya da inversiyon / delesyon ara ilmeklerinin oluþmasý
gibi hatalarýn onarýmýnda önemli bir mekanizma
olmaktadýr (28). Ýki önemli ana bileþeni MutS ve
MutL proteinleri olan MMR yolaðýnýn basamaklarý;
yanlýþ eþleþmenin tanýnmasý, eksizyonla çýkarýlmasý
ve yeniden sentezlenerek ligasyonla yapýþtýrýlmasý
olarak sýralanabilmektedir (29). Replikasyon
hatalarýnýn düzeltilmesinin yanýnda MMR yolaðýnýn
diðer bir görevi; cisplatin, karboplatin ve 5-fluorouracil
gibi DNA hasarýný indükleyen ajanlara karþý ilaç
yanýtýnýn oluþmasýný saðlamaktýr. MMR yolaðýnýn
çalýþmadýðý hücrelerde ise bu ilaçlara karþý hücre
döngüsünün kontrolü ve apoptoz yanýtý baskýlanmakta
ve kemoterapi direnci geliþmektedir.
MMR� nin kemoterapi duyarlýlýðý ve direnci ile
iliþkisini açýklamak için bazý modeller öne
sürülmektedir. Çýkmaz döngü modeli�ne (futile cycle)
 göre, MMR yolaðýnýn tek fonksiyonu DNA onarýmý
olmaktadýr. MMR sýrasýnda oluþan DNA kýrýklarýnýn
onarýlamamasý sonucunda hücre döngüsünün
durdurulmasý ya da programlý hücre ölümü ile
kemoterapi yanýtý oluþmaktadýr (30). Örneðin,
alkilleyici bir ajan olan MNNG (1-Methyl-3-nitro-
1-nitrosoguanidineI) ile O6-metilguanin (O6-meG)
oluþmakta ve bu bileþik sitozin ve timin bazlarý ile
baðlanabilmektedir. O6-metilguanin içeren DNA
dizisinin replikasyonu sýrasýnda O6-meG/sitozin ve
O6-meG/timin formlarý meydana gelmektedir. Bu
formlar MutS tarafýndan tanýnmakta ve MMR yolaðý
aktive edilmektedir. Þablon DNA dizisinde O6-meG
bulunduðundan, MMR ile onarýlamamakta ve
meydana gelen DNA kýrýklarý nedeniyle hücre
döngüsü durdurulmaktadýr. MMR yolaðýnýn
çalýþmadýðý hücrelerde ise O6-meG/sitozin ve O6-
meG/timin formlarý tolere edilerek bu hücreler
yaþamaya devam etmekte ve dirençli fenotip
oluþmaktadýr. Direkt sinyal modeli� ne göre ise MMR
bileþenlerinin iki farklý fonksiyonu; DNA onarýmý
ve DNA hasarý sinyallerinin iletilmesidir (31). MutS,
cisplatin DNA-adduct� larý ya da O6-meG/sitozin ve
O6-meG/timin formlarýný tanýyarak DNA hasarý sinyal

yolaklarýný aktive etmektedir.
Cisplatin� e maruz býrakýldýktan hemen sonra izole
edilen dirençli hücrelerde MMR defektlerinin oluþtuðu
ve genellikle hMLH1 (MutL homolog 1) geninde
mutasyona neden olduðu bildirilmektedir (32).
MMR�nin yetersiz olduðu tümör hücrelerinde cisplatin
tedavisine karþý 2-3 kat daha fazla direnç oluþtuðu
gösterilmektedir (33). hMLH ekspresyonu
bulunmayan cisplatin dirençli A2780 over kanseri
hücre serisinde, hMLH ekspresyonunun yeniden
saðlanmasýnýn hücrelere cisplatin duyarlýlýðý
kazandýrdýðý saptanmaktadýr (34). Ayrýca hMLH1
negatif kolon kanseri hücre serisi HCT116, hMSH6
(MutS homolog 6) negatif kolon kanseri hücre serisi
DLD1 ve hMSH2 (MutS homolog 2) negatif
endometrium kanser hücre serilerinin cisplatine olan
dirençlerinin alt hücre serilerine göre 4 kat daha fazla
olduðu bildirilmektedir (35). Klinik yanýtta MMR�
nin öneminin deðerlendirildiði bir çalýþmada platinyum
bazlý tedaviden önce ve sonra hMSH2 ve hMLH1
ekspresyonlarý ölçülmekte ve tedaviden sonra
ekspresyon düzeylerinin belirgin derecede azaldýðý
belirlenmektedir (36). Ancak protein düzeyi, hayatta
kalma süresi gibi faktörlerle hMSH2 ve hMLH1
düzeyleri arasýnda iliþki bulunmamaktadýr.

3.3. Translezyon sentezi: Translezyon sentezi (TLS),
DNA zincirinde onarým mekanizmalarý ile
düzeltilememiþ hasarlý bölgelerin DNA polimerazlar
tarafýndan sentezlenerek baypas edilmesi olarak
tanýmlanmaktadýr. Memelilerde tanýmlanmýþ olan
DNA polimerazlar; pol h (POLH), pol i (POLI), pol
k (POLK), pol b, pol z (REV3) ve REV1 olarak
sýralanmakta ve DNA hasarýnýn tipine baðlý olarak
farklý polimeraz kombinasyonlarý çalýþabilmektedir
(37). Örneðin, cisplatin-GG adduct� larý pol k
tarafýndan baypas edilememesine raðmen (38), pol
h ve pol z ile düzeltilebilmektedir (37). Hücre
serilerinde yapýlan çalýþmalar sonucunda translezyon
sentezinin cisplatin direnci oluþmasýnda önemli bir
yolak olduðu gösterilmektedir. Hücre serilerinde pol
h aktivitesinin inhibe edilmesi hasarlý DNA yanýtýný
indüklemekte ve cisplatin duyarlýlýðýný saðlamaktadýr
(39). Fibroblast hücrelerinde de benzer sonuçlar elde
edilmesi pol h� nýn cisplatin yanýtýnýn arttýrýlmasýnda
yeni bir hedef protein olabileceðini göstermektedir
(40).
Fare embriyo fibroblastlarýnda pol z eksikliði DNA�
da çapraz baðlar oluþturan ajanlara karþý duyarlýlýðý
arttýrmakta (41), glioma hücrelerindeki fazla
ekspresyonu ise cisplatin direncine neden olmaktadýr
(42). Benzer þekilde fibroblast ve kolon kanseri hücre
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serilerinde pol z ekspresyonunun baskýlanmasý
cisplatine duyarlýlýk saðlamaktadýr (43,44). Over
kanseri hücre serisi A2780� de pol b inhibitörü
masticadiononic asit uygulanmasý cisplatin adduct�
larýnýn translezyon sentezini engellemekte ve cisplatin
duyarlýlýðýný arttýrmaktadýr (45).
Tümör dokusu örneklerinde DNA polimeraz
ekspresyonlarýnýn araþtýrýldýðý çalýþmalar da
translezyon sentezinin cisplatin direnci oluþmasýnda
önemli bir mekanizma olduðu gösterilmektedir.
Platinyum bazlý kemoterapi ile tedavi edilen akciðer
kanserli olgularda hayatta kalma oranýnýn artýþýna
karþý pol h ekspresyonunun azaldýðý belirtilmektedir
(46). Saðlýklý doku örnekleri ile karþýlaþtýrýldýðýnda
DNA polimerazlarýn ekspresyon düzeylerinin tümör
dokularýnda arttýðý (47), ancak farklý bir çalýþmada
pol h, i, k ve z ekspresyonlarýnýn azaldýðý
bildirilmektedir (48).

4. Apoptotik yolaklar ve cisplatin direnci

Programlý hücre ölümü olarak da adlandýrýlan apoptoz,
organizmanýn geliþmesi ve doku homeastazýnýn
sürdürülmesindeki en önemli olaylardan biridir. Ayrýca
tümör hücrelerinin öldürülmesinin amaçlandýðý
tedavilerde apoptotik yolaklarý aktive edebilecek
proteinler hedef alýnmaktadýr. Cisplatin de diðer
ilaçlara benzer þekilde apoptoz yoluyla hücre ölümünü
saðlamakta ve bu yolaklardaki düzensizlikler cisplatin
direncine neden olmaktadýr. Küçük hücreli dýþý akciðer
kanser hücre serilerinde yaptýðýmýz bir çalýþmada
azalmýþ apoptotik aktivitenin cisplatin direncine neden
olduðu gösterilmiþtir (49).
Tümör baskýlayýcý protein p53� ün, kanser hücrelerinde
apop toz  yo luy la  kemote rap i  yan ý t ý n ýn
oluþturulmasýnda önemli rolleri bulunmaktadýr. P53
mutant hücre serilerinin cisplatine daha dirençli olduðu
(50), benzer þekilde glioma hücre serilerinde p53
inaktivasyonunun cisplatin direncine neden olduðu
bildirilmektedir (51). Ancak in vivo çalýþmalardan
elde edilen bulgular platinyum bazlý kemoterapiye
yanýtýn önceden tahmin edilmesinde p53� ün
kullanýlabileceðini ve p53-mutant tümörlerde tam
yanýtýn daha düþük oranda olduðunu göstermektedir
(52). Anti-apoptotik proteinlerin de cisplatin direnci
ile iliþkili olduðunu bildiren, hem in vitro sistemler
hem de in vivo örneklerde yapýlmýþ çok sayýda çalýþma
bulunmaktadýr. Cisplatin dirençli over kanseri
hücrelerinde apoptozu baþlatan enzimlerden olan
Bax� ýn (BCL2-associated X protein) ekspresyonunda
azalma gözlenmektedir (53). Ancak bu durumun
aksine Bax eksprese eden baþ ve boyun squamoz

kanser hücrelerinin cisplatin� e daha duyarlý olduðu
belirtilmektedir (54). Apoptoz inhibitörlerinden Bcl-
2 veya BclXL� in (Bcl2-like 1) hücrelere
transfeksiyonu cisplatin direncine neden olurken,
BclXL ekspresyonunun baskýlanmasý cisplatin
duyarlýlýðýný saðlamaktadýr (55). Testis kanseri hücre
serilerinde Bax ekspresyonu yüksek iken, Bcl-2
ekspresyonunun düþük olduðu ve bu durumun testis
kanser hücrelerinin cisplatin tedavisine oldukça duyarlý
olmalarýný saðladýðý belirtilmektedir (56). Over kanseri
ve lenfoma hücrelerinde cisplatin direnci apoptotik
yanýtýn azalmasý ile iliþkilendirilmekte ve dirençli
over kanseri hücrelerinde apoptozun baþlatýlabilmesi
için daha yüksek dozlarda cisplatin� e gerek duyulduðu
belirtilmektedir (35).

Sonuç

Cisplatin direnci geliþimindeki mekanizmalarýn tam
olarak anlaþýlmasý, yeni ilaç hedeflerinin geliþtirilmesi
ve klinik yanýtýn önceden belirlenebilmesi açýsýndan
özellikle önem kazanmaktadýr. Moleküler biyolojideki
geliþmeler ile cisplatinin, DNA hasarýnýn tanýnmasý
ve hasar sinyallerinin iletimi, hücre döngüsünün
durdurulmasý, DNA onarýmý ve apoptozun
indüklenmesi gibi hücre içinde izlediði yolaklar
hakkýnda daha fazla bilgi birikimi saðlanmýþtýr. Bu
birikim daha etkili kombine tedavi seçeneklerinin
oluþturulmasýný ve/ veya yeni platin bazlý
kemoterapot ik  i laç lar ýn  ge l i þ t i r i lmes in i
kolaylaþtýracaktýr.
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