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Giriş

Merkezi sinir sisteminin (MSS) yapı ve fonksiyonunu hüc-
resel düzeyde anlamada, iki paradigma öne çıkmaktadır. 
Bunlardan birincisi; enformasyonun tamamen nöronların 
üzerinden aktığı ve sinirsel fonksiyonların nöronlar arası 
etkileşim ile düzenlendiği, glia hücrelerinin ise nöronlara 

besin ve destek sağladığını belirten “nöron paradigması” 
dır. Son yirmi yıldır kabul görmeye başlayan ve öne çı-
kan ikinci paradigma ise, glia hücrelerinin düşünülenden 
daha önemli olduğunu, nöronlarla sürekli dinamik etkile-
şim içinde olduklarını, nöronal metabolizmayı ve nöron-
lar arası iletişimi düzenledikleri, sinirsel fonksiyonların 
nöron-glia etkileşimleriyle oluşturulduğunu öne süren, 
glia hücrelerini beynin tamamlayıcı hücreleri olarak ta-
nımlayan ‘’glia paradigması’’dır. Glia paradigmasına göre, 
MSS de nöronların çevresinde bulunan ve onlara destek 
sağlayan glia (nöroglia) hücreleri görev ve morfolojik 
özelliklerine göre astrositler, oligodendrositler, mikroglia 
ve ependim hücreleri olmak üzere dört grupta incelenir. 
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de gözlenen ilaç direnci, diğer tümörlerde gözlenen direnç mekanizmalarıyla uyumludur. Bu direnç mekanizmaları, tümör hücreleri-
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gelen hipoksik bölgeler) olmak üzere iki alt başlıkta incelenebilir. Ayrıca, onkogenlerin aktivasyonu ve apoptozisle ilişkili Bcl-2 ailesi 
proteinlerinin ifadesindeki düzensizliklerin de ilaç direncinin ortaya çıkışında rol aldığı bilinmektedir. Bu derlemede glioblastoma 
tümörlerinde görülen çoklu ilaç direncinin olası mekanizmalarını güncel literatür ışığında tanımlanarak sistemik ve bütüncül bir 
bakış açısı ortaya konulmaya çalışılmıştır. 
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Sayıca en fazla (glial hücrelerin ~%80’i) ve yıldız şekil-
leriyle karakterize olan astrositlerin birincil fonksiyonu, 
nöronlara besin ve destek sağlamaktır (1). Son yıllarda 
yapılan araştırmalar astrositlerin yeni sinir hücrelerinin 
üretimi, sinaptogenezin düzenlenmesi, sinapsların kont-
rolü, kan-beyin bariyerinin oluşturulması, hücrelerarası 
matrikste iyon dengesinin sağlanması, hafıza ve bilincin 
ortaya çıkması gibi önemli hücresel aktivitelerde görev al-
dıklarını göstermektedir (2). 

Aksonların etrafını çevreleyen oligodendrositler, glia hüc-
relerinin ~%5’ini oluşturur. Bu hücreler aksonu saran ve 
uyarının daha verimli iletilmesini sağlayan miyelin kılıfın 
oluşumunda önemli rol oynar (3). 

Glia hücrelerinin ~%10-15’ini oluşturan mikroglialar; 
monosit kökenlidir ve fagositoz yapabilme özellikleri var-
dır. İmmün sistem hücrelerinde olduğu gibi, enfeksiyon-
larda veya beyin dokusu zarar gördüğünde sayıları artar 
(4).

Ependim hücreleri, glia hücrelerinin ~%5’ini oluşturur. 
Beyin omurilik sıvısının (BOS) üretiminde rol alırlar. Ay-
rıca yüzeylerindeki siller vasıtasıyla BOS ’un akışkanlığını 
sağlarlar. Bu hücreler, beyinde oluşabilecek toksinlerin ve 
olası zararlı maddelerin uzaklaştırılmasında görevlidirler 
(2, 5). 

Embriyolojik dönemde bölünebilme özelliğinde olan 
nöronlar, farklılaşma sonrası hücre döngüsünün G0 fa-
zında tutuklu kaldıklarından mitotik özelliklerini kay-
bederler ve bu nedenle bölünemez hale gelirler. MSS’de-
ki nöronal kök hücreler ise bu potansiyellerini korurlar. 
Bir hipoteze göre; uygun farklılaşma faktörleri varlığında 
nöronal kök hücrelerden yeni nöron ve glial kök hücreler 
oluşabilmektedir (6). Glia hücreleri ise nöronların aksine 
yaşam boyu mitotik özelliklerini koruyabilirler (7). 

Glia hücreleri, nöronlara kıyasla metabolik olarak daha 
aktif olduklarından onkogenlerin aktivasyonu, tümör bas-
kılayıcı genlerin inaktivasyonu, apoptotik mekanizmala-
rın engellenmesi ve DNA tamir genlerindeki bozukluklar 
gibi kanserleşme faktörlerine daha duyarlıdırlar.

MSS tümörleri içinde glioblastomalar %49’luk görülme 
sıklığıyla ilk sırada yer alır. Bu tümörlerin tedavisi için 
uzun yıllardır yoğun araştırmalar yapılmasına rağmen, 
hastaların ortalama sağkalım süresi 12 aydan azdır (2). 

Glioblastomalar için en geniş kabul gören sınıflandırma; 
kanserleşen hücrenin kökeni, evresi ve glioblastomanın 
konumu referans alınarak yapılır. Kanserleşen hücrenin 
kökenine göre; ependimoma (ependimal hücrelerden kö-
ken alan), astrositoma (astrositlerden köken alan), oligo-
dendrositoma (oligodendrositlerden köken alan) ve karışık 
glioblastomalar (farklı glia hücre tiplerinin karışımından 
köken alanlar) olarak sınıflandırılır. Glioblastomanın iler-
leme evresini tanımlamada; hücresel yoğunluğun artması, 

nuklear atipiler, hücrelerin mitotik durumları ve çoğalma 
özellikleri göz önünde bulundurulur. Dünya Sağlık Ör-
gütü (WHO) sınıflandırmasına göre glioblastomalar dört 
evrede incelenir. Evre I ve II’ de hastalık çok ilerlememiş 
ve normal dokudan ayırt edilebilirken; evre III ve IV’ te 
artan maligniteyle birlikte normal dokudan ayırt edileme-
yen bir morfoloji gözlenir. Glioblastomalar beyin zarının 
(tentorium) altında veya üstünde oluş konumuna göre ise 
“supratentorial” ve “infratentorial” olmak üzere iki gruba 
ayrılır (2). 

Glioblastoma tedavisindeki kabul gören tedavi biçimi sı-
rasıyla, cerrahi yöntem, radyasyon tedavisi ve kemoterapi-
dir. Glioblastomanın konumu dolayısıyla cerrahi yöntem-
le tümoral dokunun tamamı uzaklaştırılamamaktadır. Bu 
da tedavi sonrası kanserin nüks etmesine yol açmaktadır. 
Ayrıca kemoterapi süresince kanser hücreleri çoklu ilaç 
direnci kazandığından tekrar eden glioblastomaların te-
davisi daha da zorlaşmaktadır  (8).

Glioblastoma Tedavisinde İlaç Direnci ve Olası Mole-
küler Mekanizmalar

Glioblastomada kemoterapötik ilaçların etkinliğini kısıt-
layan en önemli faktörler; ilaçların hedef dokudaki etkin 
konsantrasyonunun azalması tümör hücrelerinin ilaca 
hassasiyetinin azalması ve strese bağlı seçilim sonucunda 
gelişen doğal veya kazanılmış ilaç direncidir. Doğal direnç; 
ilk kez alınan bir kemoterapötik ilaca karşı tümörün çok 
az cevap vermesi ya da hiç cevap vermemesidir. Kazanıl-
mış ilaç direnci ise, başta ilaca cevap veren tümörlerin bel-
li bir süre sonra ilaca cevap vermez hale gelmesi ile oluşur.

Glioblastomalarda kemoterapötik tedavide gözlenen 
ilaç direnci diğer tümörlerde gözlenen direnç mekaniz-
malarıyla uyumludur. Bu direnç mekanizmaları, tümör 
hücrelerinin ilaca hassasiyetini azaltan ve ilaçların hedef 
dokudaki etkin konsantrasyonunu azaltan mekanizmalar 
olmak üzere iki alt başlıkta incelenebilir. 

A) Tümör hücrelerinin ilaca hassasiyetini azaltan me-
kanizmalar

1.	 a. Beyni periferal dolaşımdan ayıran MSS’deki doğal   
savunma mekanizması; kan beyin bariyeri (KBB),

	 b. Membran transport proteinlerini kodlayan genle-
rin ifadesinde artışa bağlı olarak hücre içine ilaç giri-
şinin azalması, 

2.	 Artan ilaca bağlı olarak DNA tamir sistemlerindeki 
adaptif cevap,

3.	 İlacın hedef molekülünde mutasyonlara veya postt-
ranslasyonel modifikasyonlara bağlı olarak, hedef 
molekülün ilaca bağlanma etkinliğinin azaltılması, 

B) İlaçların hedef dokudaki etkin konsantrasyonunu 
azaltan mekanizmalar
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1.	 Detoksifikasyonda rol alan proteinlerdeki değişimler,

2.	 Tümör mikroçevresinde meydana gelen hipoksik 
bölgeler. 

C) Glioblastomada kemoterapötiklere karşı dirence 
zemin hazırlayan diğer olası mekanizmalar ve ilişkili 
moleküller

1.	 Onkogenlerin aktivasyonu, 

2.	 Bcl-2 ailesi proteinlerinin ifadesindeki bozukluklar

3.	 Kök hücrenin olası rolü, 

olarak sıralanabilir (Şekil 1).

A) Tümör hücrelerinin ilaca hassasiyetini azaltan me-
kanizmalar

1a. 	Kan beyin bariyeri (KBB)

Glioblastomalarda hücresel seviyede ilaç direncine yol 
açan temel yapı ve mekanizmalardan biri kan beyin ba-
riyeridir. KBB’deki kılcal damarlarda hücre içine madde 
geçişi yolla kontrol edilir. 

Birincisi, endoteliyal hücreler arası bağlantı molekül-
lerinin oluşturduğu fiziksel bariyer veya geçirgenliktir. 
Hücreler arası madde geçişi, bağlantı moleküllerinin izin 
verdiği ölçüde gerçekleşir. İkincisi, endoteliyal hücrelerin 
hücre zarına yerleşmiş olan taşıyıcı proteinlerin veya en-
zimatik pompaların aktivite derecesiyle kontrol edilir (9). 

EGFR: Epidermal çoğalma faktörü reseptörü; PI3K: Fosfatidilinositol-3-kinaz; PTEN: Fosfotaz ve tensin homoloğu; Akt: Protein kinaz B; 
mTOR: Rapamisin hedef proteini 1; PDGFR: Trombosit kaynaklı çoğalma faktörü reseptörü; c-MET: Proto-onkogen c-MET; DHFR: Di-
hidrofolat redüktaz; BCRP: Meme kanseri direnç proteini; P-gp: P glikoprotein; LRP: Akciğer direnç proteini; GST: Glutatyon s transferaz; 
MGMT: O-6-metilguanin DNA metiltransferaz; hMLH1: mutL protein homolog 1; hMSH2: mutL protein homolog 2; ERCC2: Xeroderma 
pigmentosum grup D; Topo IIα: Topoizomeraz IIα; Bcl-2: B-hücreli lenfoma 2; BAX: Bcl-2 benzeri protein; BAD: Bcl-2 benzeri protein 8, 
Bcl-XL: Bcl-2 benzeri protein 1.

Şekil 1: Glioblastoma’da kemoterapötik ajanlara karşı direnç gelişiminde rol alan moleküllerin şematik gösterimi.
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Kan beyin bariyerini oluşturan bu moleküler mekanizma-
lar, ilaçların beyin dokularına geçişini kısıtlar, dolayısıyla 
bariyeri geçen ilacın beyin hücrelerine etkin dozda ulaş-
ması yavaşlar veya engellenir.

Glioblastomalarda kemoterapötik ajanlar, tümörün odak 
noktasına etkin dozda ulaşabilirken, tümörün çevresine 
eşit olarak dağılmamaktadır. Çünkü tümörün merkezin-
de KBB bozulurken, çevredeki hücrelerde KBB sağlam ve 
etkindir. Ameliyatla uzaklaştırılan ana kitlenin bulundu-
ğu bölgedeki hücreler tedaviye iyi cevap verirken, bozulan 
KBB dolayısıyla invaze olmuş glioblastoma hücrelerine 
yeterince ilaç ulaşamamakta ve dolayısıyla cerrahi sonrası 
kemoterapide direnç problemiyle karşılaşılmaktadır. 2006 
yılında yapılan ve bu olası mekanizmayı doğrulayan bir 
çalışmada, glioblastoma hastalarının beyin dokusundaki 
paklitaksel düzeyleri ölçülmüş ve normal beyin hücrele-
rinde glioblastoma hücrelerine oranla 10 kat daha fazla 
ilaç birikimi olduğu bulunmuştur (5). Dolayısıyla, gliob-
lastomalardaki doğal direncin önemli sebeplerinden biri 
KBB ve tümörün beyindeki lokalizasyonudur denilebilir 
(10).

1b. 	Membran transport proteinlerini kodlayan genlerin 
ifadesindeki artışa bağlı olarak hücre içine ilaç girişinin 
azalması 

KBB’deki kılcal damarlarda hücre içine madde geçişi ile 
ilişkili ikinci mekanizma ise, ilaçların hücre membranın-
dan geçişini düzenleyen taşıyıcı proteinlerin aktivasyon 
düzeyleridir. Çoklu ilaç direnciyle ilişkili olduğu saptanan 
proteinlerin büyük kısmı, ATP bağımlı proteinler gru-
bundan olan “ATP-bağımlı kaset (ABC) taşıyıcı” protein 
ailesinin üyeleridir. Bu proteinler; P-glikoproteini (P-
gp), çoklu ilaç direnciyle ilişkili protein (MRP) ve meme 
kanseri direnç proteini (BCRP) dir. ATP bağımsız prote-
inlerden olan akciğer direnç proteininin (LRP/MVP) de 
glioblastomalarda çoklu ilaç direncine neden olduğu gös-
terilmiştir (8,11,12).

P-glikoprotein (MDR1/ABCB1)

ABC ailesinin üyesi olan P-gp, ABCB1 geni tarafından 
kodlanan ve hücre membranında lokalize olmuş 170 
kDa’luk bir proteindir. İlaç direnci araştırmalarında en sık 
incelenen proteinlerden olan P-gp, hücre içi ilaç mikta-
rını azalttığı gibi, ilaçların hücreden çıkışını da artırarak 
iki yönlü çalışan bir pompa görevi görür. ABCB1 genin 
transkripsiyonunu anti-tümöral ajanlara maruziyet, tü-
mör baskılayıcı p53 genindeki mutasyonlar, Raf proteinin 
aktivasyonu gibi faktörlerin arttırdığı gösterilmiştir (8,13). 

Yapılan çalışmalarla, P-gp’nin KBB’deki kılcal damar en-
dotel hücrelerinde sentezlendiği ve ilaçların beyin hücre-
lerine giriş/çıkışında rol oynadığından dolayı ilaç direnci 
gelişiminde etkili olduğu tespit edilmiştir (14,15). İleri ev-
reli ve malign glioblastomalarda P-gp’nin aşırı miktarda, 
erken evreli astrositomlarda ise az miktarda sentezlendiği 

gösterilmiştir (16). Benzer şekilde P-gp proteininin artan 
ve azalan düzeylerinin glioblastomaların prognozu ile iliş-
kili olduğuna dair çalışmalar vardır (8,13). Glioblastoma-
larda gözlenen doksorubisin ve vincristine dirençte P-gp 
proteinin rol oynadığı gösterilmiştir (17). Ayrıca, gliob-
lastoma tümörlerinin tedavisinde sıklıkla kullanılan ajan-
lardan olan erlotinibin hücreye alımının, P-gp ve BCRP1 
proteinlerinin aşırı ekspresyonu nedeniyle engellendiği 
belirlenmiştir (18).

Primer ve metastatik glioblastomalı hastalardan kemote-
rapi öncesi ve sonrası alınan biyopsi örneklerinde P-gp 
düzeyleri karşılaştırıldığında, kemoterapi sonrası örnek-
lerdeki P-gp miktarının anlamlı derecede arttığı göste-
rilmiştir. Bu artış, P-gp’nin glioblastomalarda hem doğal 
hem de kazanılmış ilaç direncinde rolü olduğu şeklinde 
yorumlanmıştır (19). 

Meme Kanseri Direnç Proteini (BCRP/ABCG2)

Meme kanseri direnç proteini (BCRP), ilaç dirençli meme 
kanseri hücre hattı olan MCF-7/AdrVp’den izole edildiği 
için bu ismi almıştır, daha sonra ABC protein ailesinden 
olduğu belirlenmiş ve ABCG2 olarak isimlendirilmiştir 
(20). 

ABCG2’nin hem endoteliyal beyin damarlarında hem de 
glioblastoma hücrelerinde sentezlenmesi, normal beyin 
fonksiyonlarının sürdürülmesinin yanında ilaçların bey-
ne taşımını düzenleyerek glioblastoma tedavisinde önemli 
rol oynadığını düşündürmektedir (21).

BCRP’nin KBB’deki hücrelerde sentezlendiği ve ilacın 
hücre içi konsantrasyonunu azaltarak ilaç direncine neden 
olduğu tespit edilmiştir (22). ABCG2 geni susturulmuş fa-
relerde, kemoterapötik ajanların ve antibiyotiklerin beyin 
hücrelerine alımının önemli oranda arttığı ve ABCG2’nin 
P-gp ile birlikte çalışarak, topotekan’ı beyin dokusundan 
uzaklaştırdığı gösterilmiştir (23). Fareler üzerinde erloti-
nib’in beyin dokusuna penetrasyonunu engelleyen prote-
inleri araştıran iki gruptan biri, ABCG2’nin erlotinib ve 
metabolitlerinin beyin dokusuna penetrasyonunu engel-
leyen temel transport protein olduğu belirlenmiştir (24). 
Diğer grup araştırmacı ise, hem ABCG2 hem de P-gp pro-
teinin bu süreçte önemli olduğunu, hatta P-gp’nin daha 
etkin rol aldığını göstermişlerdir (25). 

Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalarda P-gp ve ABCG2’nin 
sinerjistik bir şekilde sorafenib, gefitinib, flavopiridol, 
imatinib, prazosin gibi ilaçların beyin hücrelerine penet-
rasyonunu engellediği gösterilmiştir (26-28). 

Çoklu İlaç Direnciyle İlişkili Protein (MRP/ABCC)

ABCC proteinleri işleyiş bakımından P-gp proteinlerine 
benzer. ABCC genleri, moleküler ağırlıkları 180–195 kDa 
arasında olan; yapı, membran lokasyonu, substrat özgül-
lüğü ve afinitesi açısından farklılık gösteren 9 farklı prote-
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ini (ABCC1-9) kodlar  (13,29). 

Beyin tümörlerinde, bilhassa glioblastomalarda, ABCC 
geninin aşırı ifadesinin çoklu ilaç direnciyle bağlantılı 
olduğu tespit edilmiştir (20). P-gp proteininin sentezlen-
mediği kanser hücrelerinde ABCC proteinlerinin yüksek 
miktarda sentezlendiği gösterilmiştir (30). Abe ve arka-
daşlarının insan glioblastoma hücre kültürlerinde yaptığı 
bir çalışmada, ABCC mRNA düzeyleriyle, vinkristin ve 
etoposid kemoterapötik ajanlarına karşı gelişen direnç 
arasında korelasyon tespit edilmiştir (31). ABCC2 ve 
ABCC3’ün ise doksorubisin, epirubisin, vinkristin, vinb-
lastin ve etoposid gibi kemoterapötik ilaçlara karşı gelişen 
ilaç direncinde rol aldığı gösterilmiştir (32). ABCC4 geni 
susturulmuş farelerde yapılan çalışmalarda, topotekan’ın 
beyin hücrelerine alımında artış tespit edilmiştir (33). Ay-
rıca farklı evrelerdeki glioblastomalı hastalardan alınan 
dokularda yapılan diğer bir çalışmada, farklı evrelerdeki 
gliomlarda ABCC1 mRNA düzeylerinin de farklılaştığı 
gösterilmiştir. Bu düzeylerin normal beyin dokularında 
en az olmasına karşın, ileri evredeki malign glioblastoma-
larda en üst seviyede olduğu tespit edilmiştir (34-36).

Diğer ABCC tiplerinin de glioblastomalarda ilaç direncin-
de oynadığı rollerin detaylı olarak ortaya koyulabilmesi 
için yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Akciğer Direnç Proteini (LRP/MVP)

LRP’nin varlığı ilk defa; ABCB1 negatif, çoklu ilaç diren-
cine sahip akciğer dokusu kanser hücrelerinin nukleus 
zarında gösterilmiştir. ATP’den bağımsız taşıyıcı protein 
ailesinin bir üyesi olan LRP, 13 megadaltonluk bir ribo-
nukleotittir ve nukleositoplazmik taşımadan sorumludur. 
DNA’yı hedef alan kemoterapötiklere karşı hücreyi ko-
ruyan LRP, P-gp mekanizmasına benzer şekilde ilaçların 
hücre içi birikimini azaltır (21,37).

LRP glial hücrelerde sentez edilmezken, glioblastomalar-
da ve astrositik beyin tümörlerinde aşırı sentez edilen bir 
proteindir (2,38,39). 

On üç glioblastoma hücre hattı ve glioblastomalardan 
elde edilen primer hücrelerde LRP ekspresyon seviyesinin 
normal insan astrosit hücrelerine göre çok daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir (39). Tews ve ark, 27 primer gliob-
lastoma ve astrositom orijinli 17 sekonder glioblastoma 
örneklerinde LRP geninin kontrol grubuna göre aşırı ifa-
de edildiğini tespit etmişlerdir (37). LRP ekspresyonunun 
glioblastomalar için prognostik marker olabileceğini gös-
teren klinik çalışmalar ise yetersizdir. 

2. DNA tamir sistemlerindeki adaptif cevap 

Glioblastoma tümörlerinin tedavisinde alkilleyici ajanlar 
yaygın olarak kullanılmaktadır. DNA’daki bazlara eklenti 
oluşturan bu ajanlar, normal şartlarda hücrenin DNA ta-
mir enzimleri ile uzaklaştırılır. DNA tamir mekanizmaları 

özellikle sisplatin ve diğer alkilleyici ilaçlara karşı gelişen 
ilaç direncinde önemli rol oynamaktadır.

O6-Metilguanin DNA metiltransferaz (MGMT) 

MGMT aktivitesinin kaybolması, glioblastomalarda 
malignite ile ilişkili sık gözlenen (%50) bir durumdur. 
O6-metilguanin DNA metiltransferaz (MGMT), guanine 
bağlı promutajenik alkil gruplarını kendi sistein aksep-
tör bölgesine transfer ederek guaninde oluşabilecek mu-
tasyonları engelleyen bir DNA tamir enzimidir. MGMT 
enzim aktivitesinde artış olduğunda ilaç direnci geliştiği 
gözlenmiştir. Alkil grubunun transferi sonrasında MG-
MT’nin aktif bölgesi yenilenemez ve proteinin alkillen-
mesi sonucu ubikitinasyon işlemi ile enzim yıkıma uğrar. 
Bundan dolayı bu mekanizma ‘’intihar mekanizması’’ 
olarak da bilinir (40). MGMT bulunmayan hücrelerde 
O6-metiloguanin  (O6 MeG) tamiri mümkün olmaya-
cağından, bu hücreler, alkilleyici ajanların mutajenik ve 
sitotoksik etkilerine daha duyarlıdırlar. O6 MeG, MGMT 
tarafından tamir edilmezse kromozomal anomaliler ve 
nokta mutasyonları gibi durumlar gözlenebilir. Glioblas-
tomalarda O6 MeG, Fas ve p53 bağımlı yolaklar üzerin-
den apoptozis indüklemektedir (41). 

MGMT’nin glioblastomalarda direnç gelişiminde rol aldı-
ğı, glioblastoma hücre hatlarında ve ksenograft modelle-
rinde yapılan çeşitli deneylerle gösterilmiştir (40). 

Friedman ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, gli-
al tümör hücrelerinin temozolomide duyarlılık düzeyi 
ile MGMT geni arasında bağlantı olduğu gösterilmiştir. 
MGMT geni bulunmayan hücrelere transfeksiyon ile bu 
enzim eklenmiş ve bu yolla temozolomid direnci indük-
lenmiştir (42). 

Birçok klinik çalışmada glioblastomada MGMT’nin me-
tilasyonu, MGMT ifadesinin düşük olması ya da hiç ol-
maması, glioblastomanın nitrozo-ürelere (kloroetilnitro-
zo-üre, BCNU, lomustin ve fotemustin) ve temozolomide 
karşı daha iyi klinik cevap vermesi ile ilişkilendirilmiştir 
(43-45). Tagliabue ve arkadaşları, glioblastoma ksenog-
raftlarında karmustine duyarlılığın MGMT ekspresyo-
nuyla ilişkili olduğunu göstermiştir. (46). 

Yanlış eşleşme Tamir Sistemi (MMR) genleri: hMLH1 ve 
hMSH2

Yanlış eşleşme tamir sisteminin (MMR) temel görevi, rep-
likasyon sırasında yeni sentezlenen DNA’yı tarayıp, olu-
şan tek nükleotidlik hatalı eşleşmeleri uzaklaştırmaktır. 
MMR yetersizliği, genomda DNA tekrar dizilerinin uzun-
luğunda varyasyonların oluşumuna ve sonuçta genomik 
kararsızlığın artışına yol açar. MMR genlerinden özellikle 
insan MutL homolog 1 (hMLH1) ve insan MutS homo-
log 2 (hMSH2) genlerinde gözlenen kalıtılmış hasarlar, 
akciğer, pankreas, yumurtalık, rahim ağzı, meme ve gliob-
lastoma tümörlerinde belirlenmiştir. hMLH1 ve hMSH2 



Glioblastoma tümörlerinde çoklu ilaç direnci - Bozkurt ve ark. Genel Tıp Derg 2013;23:133-143

138

genlerinden sentezlenen proteinlerin kemoterapötiklere 
karşı hücresel cevabı düzenlemede anahtar rol oynadığı 
gösterilmiştir. Burada düşünülen moleküler mekanizma; 
oluşan DNA hasarının MMR tarafından tanınarak tamir 
edilmesi, tamir edilmediğinde ise, apoptotik mekanizma-
ların tetiklenmesiyle çalışır (47). 

MMR sistemi olmayan hücre hatları ve ksenograftlarda, 
DNA’da hasar oluşturan ajanlara, bilhassa sisplatin ve kar-
boplatin’e karşı direnç kazanıldığı gösterilmiştir. Friedman 
ve arkadaşlarının GBM ksenograftları üzerinde yaptığı bir 
çalışmada, hMLH1 ve hMSH2 protein düzeylerindeki 
azalışın, yaygın kullanılan kemoterapötiklere duyarlılığı 
arttırdığı gösterilmiştir (48). Bu enzimlerin glioblastoma-
larda ilaç direncine etkisinin moleküler mekanizmaları-
nın araştırılacağı daha detaylı çalışmalara ihtiyaç vardır.

ERCC2 geni (=XPD protein)

Transkripsiyon faktör IIH (TFIIH)’nin, on alt ünitesinden 
biri olan XPD (Xeroderma pigmentosum grup D) prote-
ini, RNA polimeraz II tarafından transkripsiyonun başla-
ması için gerekli olan bir proteindir. TFIIH aynı zamanda, 
UV radyasyonun ve DNA’ya bağlanan ajanların neden ol-
duğu DNA hasarının tamiri için evrimsel süreçte korun-
muş bir tamir yolağı olan nukleotid kesip çıkarma tamir 
mekanizmasında (NER) da önemli rol oynar.

İnsan glioblastoma hücre hatlarında yapılan çeşitli çalış-
malarla ERCC2’nin kloroetilnütroz-üre gibi alkilleyici 
ajanlara gelişen dirençte rol aldığı gösterilmiştir (49,50). 
2011 yılında temozolomid uygulanan 58 malign glioblas-
toma hastasıyla yapılan bir çalışmada, temozolomide du-
yarlı hastalarda MGMT ve ERCC2 transkript düzeyleri-
nin, dirençli hastalarla karşılaştırıldığında daha az olduğu 
tespit edilmiştir (51).

3. Hedef molekülün mutasyonu veya modifikasyonuyla 
ilacın bağlanma etkinliğinin azalması

Bazı kemoterapötik ajanların etkilediği hücre içi molekül-
ler, hücrenin çoğalması için kritik fonksiyon gören topoi-
zomeraz ve dihidrofolat redüktaz gibi enzimlerdir. Bu en-
zimlerin kodlandığı genlerde meydana gelen mutasyonlar 
veya sentezlenen proteinlerdeki posttranslasyonel modi-
fikasyonlar, ilacın enzime bağlanmasını azaltacağından, 
tümör hücreleri ilaca karşı direnç kazanırlar. 

Topoizomeraz IIα

Topoizomerazlar, replikasyon, rekombinasyon ve trans-
kripsiyon olaylarının gerçekleşebilmesi için DNA’daki 
topolojik değişiklikleri gerçekleştiren enzimlerdir. Bu 
enzimler, Antrasiklinler (doksorubisin), epipodofilotok-
sinler (etoposid, teniposid) ve kamptotesinler (topotekan)  
gibi pek çok kemoterapötik ajanın bağlandığı hedef mo-
leküllerdir. Topoizomerazı kodlayan genlerin okunma-
sındaki veya enzim aktivitesindeki bozukluklar, hücre içi 

direnç gelişimine neden olur.

Alkilleyici ve platin ajanlar, normal heliks yapısındaki 
DNA’ya çapraz şekilde bağlantı yaparak DNA’nın replikas-
yonunu engellemektedirler. Topoizomerazlar tarafından 
süper heliks forma dönüştüren DNA ise bu ajanlar için 
uygun bir substrat olmadığından, topoizomerazlar dolaylı 
olarak DNA’yı alkilleyici ajanların hasarından korur. So-
nuç olarak, hücrede güçlü bir topoizomeraz aktivitesi hem 
kemoterapötik ajanlara hem de radyasyona karşı direncin 
gelişmesinde etkili bir faktördür.

Topo IIα’nın yüksek seviyede sentezi, tümör hücrelerinin 
ilaca karşı hassasiyetini arttırır. Kuriyama ve arkadaşları, 
insan glioblastoma hücre kültürlerinde antisens oligonuk-
leotid muamelesiyle azaltılan Topo IIα sentez düzeyleri-
nin, etoposid ve adriamisin gibi Topo IIα inhibitörlerine 
karşı direnci arttırdığı gözlenmiştir (52). Etoposid’e di-
rençli glioblastoma hücre kültürlerinde yapılan bir başka 
çalışmada, duyarlı hücrelere oranla Topo IIα’nın mRNA 
düzylerinde ve aynı zamanda Topo IIα aktivitesinde azalış 
tespit edilmiştir (53). 

Dihidrofolat Redüktaz (DHFR)

Dihidrofolat redüktaz (DHFR), timidilat sentaz’ın kataliz-
lediği deoksiüridinmonofosfatın (dUMP) deoksitimidin-
monofosfata (dTMP) dönüşümü reaksiyonunda kofaktör 
olarak görev yapar. Bu nedenle DNA, RNA ve protein 
sentezi için gerekli olan önemli bir enzimdir. MSS lenfo-
malarında ve nüks eden glioblastomalarda yaygın olarak 
kullanılan metotreksat kemoterapötik ajanının hedefi bu 
enzimdir (54).

DHFR’nin, hem glioblastoma hücre hatlarında hem de 
glioblastoma tümörlerinde yüksek düzeyde sentezlendiği 
tespit edilmiştir (55). Bunun yanında, DHFR’nin düşük 
evreli glioblastomalar ve ependidomalarda düşük miktar-
da sentezi, yüksek evreli glioblastomalar ve medulloblas-
tomalarda ise daha fazla sentez edilmesi, DHFR’nin gliob-
lastomaların evreleriyle uyumlu bir belirteç olabileceğini 
düşündürmektedir.  

DHFR aktivitesi yüksek olan hücrelerde, metotreksat ke-
moterapötik ajanına karşı direnç geliştiği tespit edilmiştir. 
Beyin tümörlerinde DHFR gen amplifikasyonuna dayalı 
direnç gelişiminin mekanizmalarına dair detaylı çalışma-
lara ihtiyaç vardır.

B) İlaçların hedef dokudaki etkin konsantrasyonunu 
azaltan mekanizmalar;

1. Detoksifikasyon ile ilişkili hücresel proteinlerdeki 
değişimler

Glutatyon ve ilişkili enzimler

Glutatyon transferazlar,  yaygın olarak kullanılan ismiyle 
glutatyon s-transferazlar (GST),  indirgenmiş glutatyon 



Glioblastoma tümörlerinde çoklu ilaç direnci - Bozkurt ve ark.Genel Tıp Derg 2013;23:133-43

139

(GSH) varlığında, endojen ve ekzojen kaynaklı elektrofilik 
ve hidrofobik bileşiklere hidrojen transfer ederek, onların 
suda çözünebilen ve böylelikle daha kolay atılabilen, daha 
az toksik metabolitlere dönüşümünü katalizleyen Faz-II 
detoksifikasyon enzim ailesinin üyeleridir (56,57). 

İndirgenmiş glutatyonun / okside glutatyona oranı (GSH/
GS),  hücrenin oksidatif strese karşı savunma sisteminin 
önemli bir parametresidir. Kemoterapi esnasında biyolo-
jik sistemin detoksifikasyon kapasitesinin zenginleştiril-
mesi önemlidir.  Pek çok ilaç (adriamisin,  klorambusil, 
melfalan gibi), karaciğerde sitokrom p450 ve GST enzim 
sistemi tarafından modifiye edilerek, yarı ömürleri azal-
tılır. Bir başka deyişle ilacın metabolizması hızlandırıla-
rak, hedeflenen dokuda yeterli dozda birikmesi engellenir. 
Sonuçta, tümör hücrelerinin, ilaca karşı direnç kazanması 
dolaylı olarak kolaylaşmaktadır (58,59). Bu dolaylı diren-
cin oluşumunda; GST enziminin kodlandığı genlerdeki 
mutasyonlar, hücredeki toplam glutatyon miktari, GSH/
GS oranı gibi faktörlerin tekli ve çoklu etkileşimi önemli 
rol oynar (13). 

İlaçların detoksifikasyonunda anahtar rol oynayan GSH/
GS ve GST sisteminin glioblastomalar başta olmak üzere 
çeşitli beyin tümörlerinde ilaç direncine katkı yaptığı be-
lirlenmiştir.  GST enziminin α izoformu ile kemoterapiye 
cevap arasında ilişki tespit edilmiştir (13).

GST sentezi fazla olan, sisplatin ve 2-kloroetilnitrozoüreye 
dirençli GBM hücre kültürlerinden izole edilen GST izo-
formunun 5. ve 6. ekzonlarında transisyon (+1404’deki A 
--> G ve +2294 ‘deki C --> T), intron 1 ‘de insersiyon (+51 
guanin)  tespit edilmiştir (60-62).

In vitro insan beyin tümörleri modellerinde glutatyon 
sentezini inhibe edici (butionin sulfoksimin) ajanlar uy-
gulanarak hücrelerdeki glutatyon miktarları azaltılmış ve 
umut verici sonuçlar elde edilmiştir. Literatürde, insan 
malign glioblastoma hücre kültürlerinde ve biyopsi ör-
neklerinde karmustin veya platin ajanlarla ilaca duyarlı-
lığın arttırıldığı çalışmalar mevcuttur ancak henüz bu ko-
nuda klinik bir çalışma mevcut değildir (13).	 

2. Tümör mikroçevresinde meydana gelen hipoksik 
bölgeler

Hızla çoğalan kanser hücreleri için tümörlü dokudaki 
mevcut kan damarların yetersiz kaldığı durumlarda hi-
poksi, besin eksikliği ve asidite ile karakteristik bir mik-
roçevre oluşur. Bu nedenle, tümörün iç kısmında bulunan 
hücrelerin büyük bir kısmı çoğalmak için uygun çevre 
koşullarına sahip olamaz. Antikanser ilaçlar tümörün dış 
çevresindeki hücreleri öldürür ancak iç taraftaki hücreler 
yaşamaya devam eder ve sonuçta direnç gelişir. Bu diren-
cin en önemli sebebi, bölgenin damarlardan uzak olması 
nedeniyle ilacın hedefine yeterince ulaşamamasıdır (63). 

Hücrelerin hipoksiye adaptasyonunda hipoksi ile indükle-

nen transkripsiyon faktörleri (HIF) rol alır. Bu faktörlerin 
en çok çalışılan üyesi olan HIF1’in hipoksik koşullarda 
P-glikoproteinini kodlayan MDR1 gen transkripsiyonunu 
aktive ettiği belirlenmiştir (64,65). HIF-1’in glioblastoma-
lar da dahil pek çok kanser hücresinde aşırı ifade edildiği 
tespit edilmiştir.

HIF1 ile indüklenen MDR1 ekspresyonunun, glioblasto-
malarda bilhassa T98G insan glioblastoma hücrelerinde 
etoposid ve doksorubisine dirençte etkili olduğu göste-
rilmiştir. Glioblastomalarda sıklıkla kullanılan trastuzu-
mab’ın da HIF1’i inhibe ettiği saptanmıştır (66,67).

C) Glioblastomada kemoterapötiklere karşı dirence 
zemin hazırlayan diğer olası mekanizmalar ve ilişkili 
moleküller

1. Onkogenlerin aktivasyonu 

Reseptör Tirozin Kinazların (RTK) Aşırı Ekspresyonu

Protein Tirozin Kinazlar (PTK), sadece metazoanlarda 
bulunan büyük ve polimorfik bir gen ailesidir. Reseptör 
tirozin kinazlar (RTK) ise, hücre membranda yerleşmiş 
olan yüksek afiniteli PTK’lardır (68). Bu proteinler, sinyal 
iletimine bağlı çoğalma, farklılaşma, adhezyon, motilite 
ve hücre ölümü gibi organizma için kritik önem taşıyan 
süreçlerde önemli rol oynarlar. 

Glioblastoma tümörlerinin dikkat çeken karakteristik 
özelliği, Epidermal Çoğalma Faktörü (EGF) ile Trombo-
sit Kaynaklı Çoğalma Faktörlerinin (PDGF) ve reseptör-
lerinin aşırı ifade edilmesidir. Bu nedenle, glioblastoma 
tedavisinde en sık kullanılan stratejilerden birisi, tümör 
hücrelerinde aktivasyonu artmış olan bu sinyal yolakları-
nın Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKI) kullanılarak inhibe 
edilmesidir. 

Epidermal Çoğalma Faktörü Reseptörü (EGFR), Tirozin 
Kinaz (TK) reseptörlerinin erbB ailesine ait bir trans-
membran proteindir. Ligandının EGFR ye bağlanması 
sonucu, RTK’nin otofosforilasyonu gerçekleşir. Fosforile 
olmuş RTK, hücrenin yaşamını sürdürmesinde, prolife-
rasyonunda ve farklılaşmasında rol alan sinyal yolakları-
nı aktive eder (42). Örneğin; glioblastomalarda fosforile 
RTK, glikolitik aktiviteyi arttırıcı genleri [glikoz taşıyıcı 1 
(GLUT1)] ve onkogenleri aktive ederken, tümör baskıla-
yıcı genlerin inhibisyonuna yol açar (69). 

Glioblastomalarda EGFR geni, en sık (%40) mutasyona 
uğrayan tirozin kinaz reseptör genlerinden biridir (70). 
Glioblastoma multiforme (GBM) ’de, EGFR ve/veya onun 
aktive olmuş varyantı EGFRvIII’ün aşırı ifadesinin, glial 
tümörlerin daha invazif ve tedaviye daha dirençli olma-
sına yol açtığı gösterilmiştir (71). Malign melanomlarda, 
EGFR genindeki mutasyonların, Bcl-XL proteininin eks-
presyon düzeyinin arttırarak apoptozisin engellenmesine 
yol açtığı gösterilmiştir. Glioblastoma hücrelerinde sispla-
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tin başta olmak üzere çeşitli kemotörepötiklere karşı di-
renç gelişiminde bu mutasyonların rolü olduğu belirlen-
miştir (72). 

Yapılan araştırmalarda EGFR sinyal yolağı ile ilişkili gen-
lerdeki mutasyon durumları araştırılmıştır. Glioblasto-
malarda tümör baskılayıcı bir gen olan PTEN’in ürünü, 
Akt ve mTOR proteinlerini defosforile eden bir fosfataz-
dır. PTEN’in mutasyona uğraması sonucu, Akt ve mTOR 
proteinleri fosforile durumda kalır. Bunun anlamı hüc-
rede çoğalma sinyallerinin süreklilik arz etmesidir (71). 
Haas-Kogan ve ark.’nın 41 glioblastoma hastasıyla yaptığı 
çalışmada yüksek EGFR ve düşük Akt düzeylerine sahip 
bireylerin erlotinib ile tedaviye daha iyi cevap verdiği gös-
terilmiştir (73). Seksen iki malign glioblastoma hastasının 
erlotinib ile tedavi edildiği klinik bir çalışmada, EGFRvIII 
ve PTEN ifade düzeyleri araştırılmış, her iki genin bir-
likte sentezlendiği hastalarda erlotinibe cevabın daha iyi 
olduğu belirlenmiştir. GBM hücre kültürlerinde yapılan 
çalışmalarda da benzer sonuçlar alınmıştır (74). Ancak 
bu iki molekül arasında korelasyonun tespit edilemediği 
çalışmalar da mevcuttur (75). Bu çelişkili veriler, EGFR 
inhibitörlerine karşı gelişen dirençte başka moleküllerin 
de rol oynadığını düşündürmektedir (71). 

EGFR / EGFRvIII ün, c-met ve PDGFR gibi diğer TK’ları 
aktive ederek tümör gelişimine katkı sağladığı bilinmek-
tedir (71, 76-78). C-met, RTK’ların bir üyesidir ve bilinen 
tek ligandı hepatosit çoğalma faktörüdür (HGF). Aynı 
zamanda EGFR/EGFRvIII ile birlikte sentezlendikleri bi-
linmektedir (77,79). Bir çalışmada, HGF varlığında, hüc-
rede EGFR ligandının sentezi artmaktadır. Artan ligand, 
EGFR’nin aktivasyonunu tetiklemektedir (71). Hücrede 
HGF yokluğunda ise, EGF‘nin ligandı yerine reseptörü-
nün, c-met ile birlikte sentez edildiği gösterilmiştir. C-met 
ve EGFR nin birlikte sentezlendiği glioblastoma hücre hat-
larında erlotinib, c-met inhibitörü (SU11272) ile kombine 
edildiğinde, hücre çoğalmasının yüksek oranda engel-
lendiği gösterilmiştir (71). PTEN(-)/HGF(+)/c-Met(+)/
EGFRvIII(+) U-87MG GBM ksenograftlarında HGF’nin, 
monoklonal antikor kullanılarak etkisiz hale getirildiği bir 
çalışmada erlotinib ile sinerjistik etki elde edilerek tümör 
gelişiminin önlediği gösterilmiştir (77). 

Glioblastoma tedavisinde, EGFR inhibitörlerine karşı ge-
lişen direnç mekanizmalarında c-met ve PDGFR’nin de 
birlikte sentezlendiği bulunmuştur (78,79). Stommel ve 
arkadaşları; GBM hücre kültürlerinde erlotinib, SU11274 
(c-met inhibitörü) ve imatinib’i (Gleevec, abl-PDGFR in-
hibitörü) birlikte kullandıklarında, tekli ve ikili kullanım-
lara kıyasla daha fazla sitotoksisite gözlemişlerdir (78).

2. Bcl-2 protein ailesi 

Kemoterapötik ilaçlara karşı gelişen çoklu ilaç direncinde 
apoptotik hücre ölümünü engelleyici faktörlerin de etkili 
rol oynadığı tespit edilmiştir (80). Apoptozis’in düzenlen-

mesinde anti-apoptotik Bcl-2 protein ailesi üyeleri BCL-
2 ve BCL-XL ile birlikte BAX ve BAD gibi pro-apoptotik 
üyeler de rol alır. Bcl-2 gen ifadesi fazla olan düşük evreli 
astrositomlarda, akut myelojen lösemi ve kronik limfosi-
tik lösemilerde tedaviye cevabın düşük olduğunu gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır (81-83). 

Bcl-2 protein ailesi üyelerinin ifadesindeki artış ya da aza-
lışların hem radyoterapiye hem de kemoterapiye karşı ge-
lişen dirençte etkili olduğuna dair çeşitli çalışmalar vardır 
(84-87). 

Malign glioblastoma hücrelerindeki Bcl-2 protein düzey-
lerinin, sitotoksik Fas antikorlarına karşı direnç gelişimin-
de belirleyici bir etken olduğu tespit edilmiştir (87).

Düşük dozlarda taksole maruz bırakılan insan glioblas-
toma hücrelerinde, siRNA kullanılarak Bcl-2 geni sus-
turulduğunda apoptozisin %70 oranında arttırdığı be-
lirlenmiştir (84). Bcl-2 geni susturulmuş glioblastoma 
tümörlü farelerde, taksol tedavisinin tümör büyümesini 
ve anjiyogenezi büyük ölçüde inhibe ettiği gösterilmiştir 
(85). Bcl-2 gen ifadesinin çeşitli in vitro ve in vivo çalış-
malarda tümör oluşumunda rol aldığı gösterilmesine rağ-
men; Bcl-2 geninin ifade düzeyleriyle tümör oluşumu ara-
sında anlamlı bir korelasyon bulunamamıştır (8, 88, 89).

3. Glioblastoma direncinde kök hücrenin olası rolü

Glioblastoma tümör dokusu içerisinde kök hücre karak-
teristiğine sahip hücrelerin bulunduğuna dair yayınlara 
son yıllarda daha sık rastlanmaktadır. Glioblastoma kök 
hücreleri (GKH) olarak isimlendirilen bu hücreler, primer 
glioma biyopsi örneklerinden izole edilip in vitro ortam-
da uygun koşullarda çoğaltılabilmiştir. GKH başlıca hücre 
yüzeyinde prominin (CD133), Lewis X (LeX, SSEA-1) ve 
L1 hücre adezyon molekülü (L1CAM); hücre içerisinde 
ise nestin, SOX2 transkripsiyon faktörü, polycomb grubu 
protein Bmi1, zeste homolog proteini 2 (Ezh2), ve/veya 
oligodendrosit transkripsiyon faktörü 2 (Olig2) molekül-
lerini farklı kombinasyonlarda bulundururken, karakte-
ristik tek bir belirteç molekül bulunmamaktadır (11, 90). 
GKH’lerin dinamik düzenleme gösteren protein biyobe-
lirteçlerinin glioblastoma tümörlerinin gelişim evrelerine 
göre tanımlanması önemli bir çalışma alanıdır. 

Glioblastoma tümörlerinin ortaya çıkışı, gelişimi, nüks et-
mesi, kemoterapi ve radyoterapiye karşı direnç süreçlerin-
de tümör dokusu içerisindeki kök hücrelerin önemli roller 
üstlendiğini ortaya atan çok sayıda hipotez göze çarpmak-
tadır. Kök hücrelerin kemoterapi ve radyoterapiye karşı 
direnç geliştirmesindeki olası moleküler mekanizmalarını 
açıklayan hipotezlerin başlıcaları: GKH’nin (a) membran 
transport proteinlerinin ekspresyonlarını arttırması, (b) 
DNA hasarlarına daha fazla tolerans göstermesi, (c) apop-
totik sinyallerin hassasiyetini düşürmesi, (d) çoğalma 
faktörlerinin sentezini arttırması ve (e) transkripsiyon sü-
recinde düzensizlikler oluşturmasıdır (90). Glioblastoma 
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tümör dokularında varlığı ve direnç oluşumundaki etkisi 
gösterilen kök hücrelerin bu fonksiyonlarının aydınlatıl-
ması başarılı bir glioblastoma tedavisi açısından son de-
rece önemlidir.

Sonuç

Günümüzde küresel ölçekte kansere yakalanma sıklığı 
giderek artmaktadır. Buna paralel olarak da kanser araş-
tırmalarına verilen önemden dolayı tedavi seçenekleri de 
çoğalmakta ve çeşitlenmektedir. Kanserin türüne ve evre-
sine özgü yeni kemoterapötik ajanlar geliştirme ile teda-
vi sürecinde karşılaşılan çoklu ilaç direncini kırma veya 
azaltma stratejileri geliştirme, öncelikli araştırma alanla-
rıdır. Bütün bu araştırmaların başarısı kanser hücresinin 
normal hücreden farklılaşan davranışlarını, moleküler 
düzeyde daha iyi çözümlemeye ve olası hedef molekülleri 
doğru saptamaya bağlıdır. 

Çoklu ilaç direnci, kanser tedavisi sürecinde sıklıkla karşı-
laşılan bir olgudur. Glioblastoma, kanser türleri içersinde 
konumu, sağ kalım süresinin kısalığı ve ilacın hedef do-
kuya ulaşabilirliğinin zorluğu noktalarından özgün bir 
tümördür.  Bu nedenle, bu tümörlerde çoklu ilaç diren-
ci kazanmalarının geciktirilmesi veya önlenmesi hayati 
öneme sahiptir. Bu derlemede glioblastoma tümörlerinde 
görülen çoklu ilaç direncinin olası mekanizmaları güncel 
literatür ışığında tanımlanarak sistemik ve bütüncül bir 
bakış açısı ortaya konulmaya çalışılmıştır. 
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