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Glioblastoma tiimorlerinde ¢oklu ilag direnci
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Merkezi sinir sisteminin gerek yap1 ve fonksiyonunu gerekse patolojisini hiicresel diizeyde anlamada noronal ve glial paradigma
olmak iizere iki yaklasim 6ne ¢ikmaktadir. Néronal paradigma néronlari, glial paradigma ise glia hiicrelerini vurgulayarak patolojiyi
agiklamakta ve anlamlandirmaktadir. Beyin tiimorlerinin en yaygin tiirlerinden biri olan glioblastoma, konumu, sag kalim stiresinin
kisalig1 ve ilacin hedef dokuya ulagabilirliginin zorlugu noktalarindan 6zgiin bir timordiir. Glioblastomalarda kemoterapétik tedavi-
de gozlenen ilag direnci, diger tiimorlerde gozlenen direng mekanizmalariyla uyumludur. Bu direng mekanizmalari, timor hiicreleri-
nin ilaca hassasiyetini azaltan (kan beyin bariyeri ve membran transport proteinlerine bagli olarak hiicre i¢ine ilag girisinin azalmasi,
DNA tamir sistemlerindeki adaptif cevap ve hedef molekiiliin ilaca baglanma etkinliginin azaltilmasi) ve ilaglarin hedef dokudaki et-
kin konsantrasyonunu azaltan mekanizmalar (detoksifikasyonda rol alan proteinlerdeki degisimler, tiimoér mikrogevresinde meydana
gelen hipoksik bolgeler) olmak tizere iki alt baglikta incelenebilir. Ayrica, onkogenlerin aktivasyonu ve apoptozisle iliskili Bcl-2 ailesi
proteinlerinin ifadesindeki diizensizliklerin de ila¢ direncinin ortaya ¢ikisinda rol aldig: bilinmektedir. Bu derlemede glioblastoma
timorlerinde goriilen ¢oklu ilag direncinin olast mekanizmalarini giincel literatiir 1s1ginda tanimlanarak sistemik ve biitiincil bir

bakis agis1 ortaya konulmaya galisilmigtir.

Anahtar sozciikler: Glioblastoma, ¢oklu ila¢ direnci, kan beyin bariyeri, membran transport proteinleri, O-6 metilguanin DNA

metiltransferaz, reseptor tirozin kinazlar

Multiple drug resistance in glioblastoma

In cellular perspective, neuronal and glial paradigms are two prevailing approaches for understanding both structure/function and
pathology of central nervous system. Neuronal paradigm explains brain pathology mainly based on neurons, while glial paradigm
put more emphasize to glial cells. Glioblastoma, one of the most common brain tumors, is unique due to its location, the shortness
of median survival and the difficulty of efficient uptake in target tissue. Drug resistance mechanisms observed in the chemotherapy
of glioblastoma are quite similar to the ones of other tumor types. These mechanisms can be investigated under two main groups:
one is decreasing the sensitivity of tumor cells to chemotherapeutic agents (decreasing of drug uptake into cell by blood brain barrier
and membrane transport proteins) and the other one is reducing the efficient concentration of the drug in target tissue (variabilities
in detoxification proteins and hypoxia in the tumor microenvironment). Moreover, activation of oncogenes and abnormalities of
expression of Bcl-2 protein family members are mediating players in the development of drug resistance in glioblastoma. In this
review, the possible drug resistance mechanisms in glioblastoma were described in the light of recent literature by using systemic and

integrative perspective.
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Giris

Merkezi sinir sisteminin (MSS) yap1 ve fonksiyonunu hiic-
resel diizeyde anlamada, iki paradigma 6ne ¢ikmaktadir.
Bunlardan birincisi; enformasyonun tamamen noronlarin
tizerinden akti1 ve sinirsel fonksiyonlarin néronlar arasi
etkilesim ile diizenlendigi, glia hiicrelerinin ise noronlara
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besin ve destek sagladigini belirten “néron paradigmasi”
dir. Son yirmi yildir kabul gérmeye baglayan ve 6ne ¢i1-
kan ikinci paradigma ise, glia hiicrelerinin diisiiniilenden
daha 6nemli oldugunu, noéronlarla stirekli dinamik etkile-
sim i¢inde olduklarini, néronal metabolizmay1 ve néron-
lar arasi iletisimi diizenledikleri, sinirsel fonksiyonlarin
noron-glia etkilesimleriyle olusturuldugunu 6ne siiren,
glia hiicrelerini beynin tamamlayic1 hiicreleri olarak ta-
nimlayan “glia paradigmasi’dir. Glia paradigmasina gore,
MSS de noronlarin gevresinde bulunan ve onlara destek
saglayan glia (noroglia) hiicreleri gorev ve morfolojik
ozelliklerine gore astrositler, oligodendrositler, mikroglia
ve ependim hiicreleri olmak {izere dort grupta incelenir.

Glioblastoma tiimérlerinde ¢oklu ilag direnci - Bozkurt ve ark.

133



Sayica en fazla (glial hiicrelerin ~%80’1) ve yildiz sekil-
leriyle karakterize olan astrositlerin birincil fonksiyonu,
noronlara besin ve destek saglamaktir (1). Son yillarda
yapilan aragtirmalar astrositlerin yeni sinir hiicrelerinin
iretimi, sinaptogenezin diizenlenmesi, sinapslarin kont-
roli, kan-beyin bariyerinin olugturulmasi, hiicreleraras:
matrikste iyon dengesinin saglanmasi, hafiza ve bilincin
ortaya ¢ikmasi gibi 6nemli hiicresel aktivitelerde gorev al-
diklarini gostermektedir (2).

Aksonlarin etrafini ¢evreleyen oligodendrositler, glia hiic-
relerinin ~%5’ini olusturur. Bu hiicreler aksonu saran ve
uyarinin daha verimli iletilmesini saglayan miyelin kilifin
olusumunda 6nemli rol oynar (3).

Glia hiicrelerinin ~%10-15"ini olusturan mikroglialar;
monosit kokenlidir ve fagositoz yapabilme 6zellikleri var-
dir. Immiin sistem hiicrelerinde oldugu gibi, enfeksiyon-
larda veya beyin dokusu zarar gordiigiinde sayilar1 artar

(4).

Ependim hiicreleri, glia hiicrelerinin ~%5’ini olusturur.
Beyin omurilik sivisinin (BOS) iiretiminde rol alirlar. Ay-
rica ylizeylerindeki siller vasitasiyla BOS "un akigkanligini
saglarlar. Bu hiicreler, beyinde olusabilecek toksinlerin ve
olasi zararli maddelerin uzaklastirilmasinda gorevlidirler
(2,5).

Embriyolojik dénemde boliinebilme 6zelliginde olan
noronlar, farklilasma sonrasi hiicre dongiisiiniin GO fa-
zinda tutuklu kaldiklarindan mitotik o6zelliklerini kay-
bederler ve bu nedenle boliinemez hale gelirler. MSSde-
ki noronal kok hiicreler ise bu potansiyellerini korurlar.
Bir hipoteze gore; uygun farklilagma faktorleri varliginda
noronal kok hiicrelerden yeni néron ve glial kok hiicreler
olugabilmektedir (6). Glia hiicreleri ise néronlarin aksine
yasam boyu mitotik 6zelliklerini koruyabilirler (7).

Glia hiicreleri, noronlara kiyasla metabolik olarak daha
aktif olduklarindan onkogenlerin aktivasyonu, timor bas-
kilayic1 genlerin inaktivasyonu, apoptotik mekanizmala-
rin engellenmesi ve DNA tamir genlerindeki bozukluklar
gibi kanserlesme faktorlerine daha duyarlidirlar.

MSS tiimorleri iginde glioblastomalar %49’luk gériilme
sikligryla ilk sirada yer alir. Bu tiimoérlerin tedavisi icin
uzun yillardir yogun aragtirmalar yapilmasina ragmen,
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 12 aydan azdir (2).

Glioblastomalar i¢in en genis kabul goren siniflandirma;
kanserlesen hiicrenin kokeni, evresi ve glioblastomanin
konumu referans alinarak yapilir. Kanserlesen hiicrenin
kokenine gore; ependimoma (ependimal hiicrelerden ko-
ken alan), astrositoma (astrositlerden koken alan), oligo-
dendrositoma (oligodendrositlerden koken alan) ve karigik
glioblastomalar (farkl glia hiicre tiplerinin karisimindan
koken alanlar) olarak siniflandirilir. Glioblastomanin iler-
leme evresini tanimlamada; hiicresel yogunlugun artmast,
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nuklear atipiler, hiicrelerin mitotik durumlari ve ¢ogalma
ozellikleri goz oniinde bulundurulur. Diinya Saglik Or-
glitit (WHO) siniflandirmasina gore glioblastomalar dort
evrede incelenir. Evre I ve II’ de hastalik ¢ok ilerlememis
ve normal dokudan ayirt edilebilirken; evre III ve IV te
artan maligniteyle birlikte normal dokudan ayirt edileme-
yen bir morfoloji gozlenir. Glioblastomalar beyin zarinin
(tentorium) altinda veya {istiinde olus konumuna gore ise
“supratentorial” ve “infratentorial” olmak tizere iki gruba
ayrilir (2).

Glioblastoma tedavisindeki kabul goren tedavi bi¢imi si-
rastyla, cerrahi yontem, radyasyon tedavisi ve kemoterapi-
dir. Glioblastomanin konumu dolayisiyla cerrahi yontem-
le tiimoral dokunun tamami uzaklagtirilamamaktadir. Bu
da tedavi sonras1 kanserin niiks etmesine yol agmaktadir.
Ayrica kemoterapi siiresince kanser hiicreleri ¢oklu ilag
direnci kazandigindan tekrar eden glioblastomalarin te-
davisi daha da zorlagmaktadir (8).

Glioblastoma Tedavisinde ilag¢ Direnci ve Olas1 Mole-
kiiler Mekanizmalar

Glioblastomada kemoterapétik ilaglarin etkinligini kisit-
layan en 6nemli faktorler; ilaglarin hedef dokudaki etkin
konsantrasyonunun azalmasi tiimoér hiicrelerinin ilaca
hassasiyetinin azalmasi ve strese bagli se¢ilim sonucunda
gelisen dogal veya kazanilms ila¢ direncidir. Dogal direng;
ilk kez alinan bir kemoterapoétik ilaca kars: tiimoriin ¢ok
az cevap vermesi ya da hi¢ cevap vermemesidir. Kazanil-
mus ilag direnci ise, basta ilaca cevap veren tiimorlerin bel-
li bir siire sonra ilaca cevap vermez hale gelmesi ile olusur.

Glioblastomalarda kemoterapétik tedavide gozlenen
ilag direnci diger timorlerde gozlenen diren¢ mekaniz-
malartyla uyumludur. Bu diren¢ mekanizmalari, timor
hiicrelerinin ilaca hassasiyetini azaltan ve ilaglarin hedef
dokudaki etkin konsantrasyonunu azaltan mekanizmalar
olmak tizere iki alt baglikta incelenebilir.

A) Timor hiicrelerinin ilaca hassasiyetini azaltan me-
kanizmalar

1. a. Beyni periferal dolasimdan ayiran MSSdeki dogal
savunma mekanizmasi; kan beyin bariyeri (KBB),

b. Membran transport proteinlerini kodlayan genle-
rin ifadesinde artiga bagl olarak hiicre i¢ine ilag giri-
sinin azalmast,

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

3. llacin hedef molekiiliinde mutasyonlara veya postt-
ranslasyonel modifikasyonlara bagli olarak, hedef
molekiiliin ilaca baglanma etkinliginin azaltilmasi,

B) Ilaglarin hedef dokudaki etkin konsantrasyonunu
azaltan mekanizmalar
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1. Detoksifikasyonda rol alan proteinlerdeki degisimler,

2. Timor mikrogevresinde meydana gelen hipoksik
bolgeler.

C) Glioblastomada kemoterapotiklere karsi dirence
zemin hazirlayan diger olas1 mekanizmalar ve iliskili
molekiiller

1. Onkogenlerin aktivasyonu,
2. Bcl-2 ailesi proteinlerinin ifadesindeki bozukluklar
3. Kok hiicrenin olasi roli,

olarak siralanabilir (Sekil 1).

A) Timor hiicrelerinin ilaca hassasiyetini azaltan me-
kanizmalar

la. Kan beyin bariyeri (KBB)

Glioblastomalarda hiicresel seviyede ila¢ direncine yol
acan temel yap1 ve mekanizmalardan biri kan beyin ba-
riyeridir. KBBdeki kilcal damarlarda hiicre i¢ine madde
gecisi yolla kontrol edilir.

Birincisi, endoteliyal hiicreler arasi baglanti molekiil-
lerinin olusturdugu fiziksel bariyer veya gecirgenliktir.
Hiicreler arast madde gegisi, baglant molekiillerinin izin
verdigi 6lgiide gergeklesir. Ikincisi, endoteliyal hiicrelerin
hiicre zarina yerlesmis olan tasiyict proteinlerin veya en-
zimatik pompalarin aktivite derecesiyle kontrol edilir (9).

Sekil 1: Glioblastomada kemoterapétik ajanlara kars: direng gelisiminde rol alan molekiillerin sematik gosterimi.
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EGEFR: Epidermal ¢ogalma faktorii reseptirii; PI3K: Fosfatidilinositol-3-kinaz; PTEN: Fosfotaz ve tensin homologu; Akt: Protein kinaz B;
mTOR: Rapamisin hedef proteini 1; PDGFR: Trombosit kaynakli cogalma faktorii reseptirii; c-MET: Proto-onkogen c-MET; DHFR: Di-
hidrofolat rediiktaz; BCRP: Meme kanseri direng proteini; P-gp: P glikoprotein; LRP: Akciger direng proteini; GST: Glutatyon s transferaz;
MGMT: O-6-metilguanin DNA metiltransferaz; h(MLHI: mutL protein homolog 1; hMSH2: mutL protein homolog 2; ERCC2: Xeroderma
pigmentosum grup D; Topo Ila: Topoizomeraz Ila; Bcl-2: B-hiicreli lenfoma 2; BAX: Bcl-2 benzeri protein; BAD: Bcl-2 benzeri protein 8,

Bcl-XL: Bcl-2 benzeri protein 1.
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Kan beyin bariyerini olusturan bu molekiiler mekanizma-
lar, ilaglarin beyin dokularina gegisini kisitlar, dolayisiyla
bariyeri gecen ilacin beyin hiicrelerine etkin dozda ulas-
mas1 yavaglar veya engellenir.

Glioblastomalarda kemoterap6tik ajanlar, tiimériin odak
noktasina etkin dozda ulagabilirken, tiimoériin gevresine
esit olarak dagilmamaktadir. Ciinkii timoriin merkezin-
de KBB bozulurken, ¢evredeki hiicrelerde KBB saglam ve
etkindir. Ameliyatla uzaklastirilan ana kitlenin bulundu-
gu bolgedeki hiicreler tedaviye iyi cevap verirken, bozulan
KBB dolayisiyla invaze olmus glioblastoma hiicrelerine
yeterince ilag ulasgamamakta ve dolayistyla cerrahi sonrasi
kemoterapide direng problemiyle karsilagilmaktadir. 2006
yilinda yapilan ve bu olasi mekanizmay1 dogrulayan bir
caligmada, glioblastoma hastalarinin beyin dokusundaki
paklitaksel diizeyleri 6l¢iilmiis ve normal beyin hiicrele-
rinde glioblastoma hiicrelerine oranla 10 kat daha fazla
ilag birikimi oldugu bulunmustur (5). Dolayisiyla, gliob-
lastomalardaki dogal direncin 6nemli sebeplerinden biri
KBB ve tiimoriin beyindeki lokalizasyonudur denilebilir
(10).

1b. Membran transport proteinlerini kodlayan genlerin
ifadesindeki artisa bagl olarak hiicre icine ilag girisinin
azalmast

KBBdeki kilcal damarlarda hiicre i¢cine madde gecisi ile
iligkili ikinci mekanizma ise, ilaglarin hiicre membranin-
dan gecisini diizenleyen tastyict proteinlerin aktivasyon
diizeyleridir. Coklu ilag direnciyle iliskili oldugu saptanan
proteinlerin biiylik kismi, ATP bagimli proteinler gru-
bundan olan “ATP-bagimli kaset (ABC) tasiyic1” protein
ailesinin iyeleridir. Bu proteinler; P-glikoproteini (P-
gp), ¢oklu ila¢ direnciyle iligkili protein (MRP) ve meme
kanseri diren¢ proteini (BCRP) dir. ATP bagimsiz prote-
inlerden olan akciger diren¢ proteininin (LRP/MVP) de
glioblastomalarda ¢oklu ila¢ direncine neden oldugu gos-
terilmistir (8,11,12).

P-glikoprotein (MDR1/ABCBI)

ABC ailesinin iyesi olan P-gp, ABCBI geni tarafindan
kodlanan ve hiicre membraninda lokalize olmus 170
kDa'luk bir proteindir. Ilag direnci arastirmalarinda en stk
incelenen proteinlerden olan P-gp, hiicre ici ilag mikta-
rint azaltti1 gibi, ilaglarin hiicreden ¢ikisini da artirarak
iki yonlii ¢alisan bir pompa gorevi goriir. ABCB1 genin
transkripsiyonunu anti-timoral ajanlara maruziyet, ti-
mor baskilayici p53 genindeki mutasyonlar, Raf proteinin
aktivasyonu gibi faktérlerin arttirdigi gosterilmistir (8,13).

Yapilan ¢alismalarla, P-gpnin KBBdeki kilcal damar en-
dotel hiicrelerinde sentezlendigi ve ilaglarin beyin hiicre-
lerine giris/¢ikisinda rol oynadigindan dolay: ilag direnci
gelisiminde etkili oldugu tespit edilmistir (14,15). Ileri ev-
reli ve malign glioblastomalarda P-gpnin asir1 miktarda,
erken evreli astrositomlarda ise az miktarda sentezlendigi
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gosterilmistir (16). Benzer sekilde P-gp proteininin artan
ve azalan diizeylerinin glioblastomalarin prognozu ile ilis-
kili olduguna dair ¢alismalar vardir (8,13). Glioblastoma-
larda gozlenen doksorubisin ve vincristine direngte P-gp
proteinin rol oynadig1 gosterilmistir (17). Ayrica, gliob-
lastoma tiimorlerinin tedavisinde siklikla kullanilan ajan-
lardan olan erlotinibin hiicreye aliminin, P-gp ve BCRP1
proteinlerinin asir1 ekspresyonu nedeniyle engellendigi
belirlenmistir (18).

Primer ve metastatik glioblastomali hastalardan kemote-
rapi Oncesi ve sonrast alinan biyopsi 6rneklerinde P-gp
diizeyleri karsilagtirildiginda, kemoterapi sonrasi 6rnek-
lerdeki P-gp miktarinin anlamli derecede arttig1 goste-
rilmistir. Bu artig, P-gp'nin glioblastomalarda hem dogal
hem de kazanilmis ilag direncinde rolii oldugu seklinde
yorumlanmuistir (19).

Meme Kanseri Direng Proteini (BCRP/ABCG2)

Meme kanseri direng proteini (BCRP), ila¢ direngli meme
kanseri hiicre hatt1 olan MCF-7/AdrVpden izole edildigi
i¢in bu ismi almistir, daha sonra ABC protein ailesinden
oldugu belirlenmis ve ABCG2 olarak isimlendirilmistir
(20).

ABCG2’nin hem endoteliyal beyin damarlarinda hem de
glioblastoma hiicrelerinde sentezlenmesi, normal beyin
fonksiyonlarinin stirdiiriilmesinin yaninda ilaglarin bey-
ne tasimini diizenleyerek glioblastoma tedavisinde 6nemli
rol oynadigini diistindiirmektedir (21).

BCRPnin KBBdeki hiicrelerde sentezlendigi ve ilacin
hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltarak ilag direncine neden
oldugu tespit edilmistir (22). ABCG2 geni susturulmus fa-
relerde, kemoterap6tik ajanlarin ve antibiyotiklerin beyin
hiicrelerine aliminin 6nemli oranda arttig1 ve ABCG2’nin
P-gp ile birlikte ¢alisarak, topotekan1 beyin dokusundan
uzaklastirdig1 gosterilmistir (23). Fareler tizerinde erloti-
nib’in beyin dokusuna penetrasyonunu engelleyen prote-
inleri arastiran iki gruptan biri, ABCG2’nin erlotinib ve
metabolitlerinin beyin dokusuna penetrasyonunu engel-
leyen temel transport protein oldugu belirlenmistir (24).
Diger grup arastirmaci ise, hem ABCG2 hem de P-gp pro-
teinin bu siirecte 6nemli oldugunu, hatta P-gp'nin daha
etkin rol aldigini géstermislerdir (25).

Cesitli in vitro ve in vivo ¢alismalarda P-gp ve ABCG2’nin
sinerjistik bir sekilde sorafenib, gefitinib, flavopiridol,
imatinib, prazosin gibi ilaglarin beyin hiicrelerine penet-
rasyonunu engelledigi gosterilmistir (26-28).

Coklu Tlag Direnciyle Iliskili Protein (MRP/ABCC)

ABCC proteinleri isleyis bakimindan P-gp proteinlerine
benzer. ABCC genleri, molekiiler agirliklar1 180-195 kDa
arasinda olan; yap1, membran lokasyonu, substrat 6zgiil-
ligii ve afinitesi agisindan farklilik gosteren 9 farkli prote-
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ini (ABCC1-9) kodlar (13,29).

Beyin timorlerinde, bilhassa glioblastomalarda, ABCC
geninin agir1 ifadesinin ¢oklu ilag direnciyle baglantili
oldugu tespit edilmistir (20). P-gp proteininin sentezlen-
medigi kanser hiicrelerinde ABCC proteinlerinin yiiksek
miktarda sentezlendigi gosterilmistir (30). Abe ve arka-
daglarinin insan glioblastoma hiicre kiiltiirlerinde yaptig1
bir ¢alismada, ABCC mRNA diizeyleriyle, vinkristin ve
etoposid kemoterapotik ajanlarina kars: gelisen direng
arasinda korelasyon tespit edilmistir (31). ABCC2 ve
ABCC3’in ise doksorubisin, epirubisin, vinkristin, vinb-
lastin ve etoposid gibi kemoterapétik ilaglara kars: gelisen
ilag direncinde rol aldig1 gosterilmistir (32). ABCC4 geni
susturulmus farelerde yapilan ¢aligmalarda, topotekan’n
beyin hiicrelerine aliminda artis tespit edilmistir (33). Ay-
rica farkli evrelerdeki glioblastomali hastalardan alinan
dokularda yapilan diger bir ¢aliymada, farkli evrelerdeki
gliomlarda ABCC1 mRNA diizeylerinin de farklilagtig
gosterilmistir. Bu diizeylerin normal beyin dokularinda
en az olmasina karsin, ileri evredeki malign glioblastoma-
larda en iist seviyede oldugu tespit edilmistir (34-36).

Diger ABCC tiplerinin de glioblastomalarda ila¢ direncin-
de oynadig: rollerin detayli olarak ortaya koyulabilmesi
i¢in yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Akciger Direng Proteini (LRP/MVP)

LRP’nin varlig1 ilk defa; ABCB1 negatif, coklu ilag diren-
cine sahip akciger dokusu kanser hiicrelerinin nukleus
zarinda gosterilmistir. ATPden bagimsiz tasiyici protein
ailesinin bir iiyesi olan LRP, 13 megadaltonluk bir ribo-
nukleotittir ve nukleositoplazmik tasitmadan sorumludur.
DNAYy1 hedef alan kemoterapotiklere kars: hiicreyi ko-
ruyan LRP, P-gp mekanizmasina benzer sekilde ilaglarin
hiicre i¢i birikimini azaltir (21,37).

LRP glial hiicrelerde sentez edilmezken, glioblastomalar-
da ve astrositik beyin timorlerinde agir1 sentez edilen bir
proteindir (2,38,39).

On {i¢ glioblastoma hiicre hatt1 ve glioblastomalardan
elde edilen primer hiicrelerde LRP ekspresyon seviyesinin
normal insan astrosit hiicrelerine gore ¢ok daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (39). Tews ve ark, 27 primer gliob-
lastoma ve astrositom orijinli 17 sekonder glioblastoma
orneklerinde LRP geninin kontrol grubuna gore agir1 ifa-
de edildigini tespit etmislerdir (37). LRP ekspresyonunun
glioblastomalar i¢in prognostik marker olabilecegini gos-
teren klinik ¢aligmalar ise yetersizdir.

2. DNA tamir sistemlerindeki adaptif cevap

Glioblastoma tiimdrlerinin tedavisinde alkilleyici ajanlar
yaygin olarak kullanilmaktadir. DNAdaki bazlara eklenti
olusturan bu ajanlar, normal sartlarda hiicrenin DNA ta-
mir enzimleri ile uzaklastirilir. DNA tamir mekanizmalari
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ozellikle sisplatin ve diger alkilleyici ilaglara kars: gelisen
ilag direncinde 6nemli rol oynamaktadir.

06-Metilguanin DNA metiltransferaz (MGMT)

MGMT aktivitesinin kaybolmasi, glioblastomalarda
malignite ile iligkili sik gézlenen (%50) bir durumdur.
0O6-metilguanin DNA metiltransferaz (MGMT), guanine
bagli promutajenik alkil gruplarini kendi sistein aksep-
tor bolgesine transfer ederek guaninde olusabilecek mu-
tasyonlar1 engelleyen bir DNA tamir enzimidir. MGMT
enzim aktivitesinde artis oldugunda ila¢ direnci gelistigi
gozlenmistir. Alkil grubunun transferi sonrasinda MG-
MT’nin aktif bolgesi yenilenemez ve proteinin alkillen-
mesi sonucu ubikitinasyon islemi ile enzim yikima ugrar.
Bundan dolay1 bu mekanizma “intihar mekanizmas1”
olarak da bilinir (40). MGMT bulunmayan hiicrelerde
O6-metiloguanin (06 MeG) tamiri mimkiin olmaya-
cagindan, bu hiicreler, alkilleyici ajanlarin mutajenik ve
sitotoksik etkilerine daha duyarlidirlar. 06 MeG, MGMT
tarafindan tamir edilmezse kromozomal anomaliler ve
nokta mutasyonlar1 gibi durumlar gozlenebilir. Glioblas-
tomalarda O6 MeG, Fas ve p53 bagimli yolaklar tizerin-
den apoptozis indiiklemektedir (41).

MGMT nin glioblastomalarda direng gelisiminde rol aldi-
g1, glioblastoma hiicre hatlarinda ve ksenograft modelle-
rinde yapilan cesitli deneylerle gosterilmistir (40).

Friedman ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, gli-
al timor hiicrelerinin temozolomide duyarhiik diizeyi
ile MGMT geni arasinda baglant1 oldugu gosterilmistir.
MGMT geni bulunmayan hiicrelere transfeksiyon ile bu
enzim eklenmis ve bu yolla temozolomid direnci indiik-
lenmistir (42).

Bir¢ok klinik ¢aliymada glioblastomada MGMT’ nin me-
tilasyonu, MGMT ifadesinin diisitk olmasi ya da hig ol-
mamasl, glioblastomanin nitrozo-iirelere (kloroetilnitro-
zo-iire, BCNU, lomustin ve fotemustin) ve temozolomide
kars1 daha iyi klinik cevap vermesi ile iliskilendirilmigtir
(43-45). Tagliabue ve arkadaslari, glioblastoma ksenog-
raftlarinda karmustine duyarlihigin MGMT ekspresyo-
nuyla iliskili oldugunu gostermistir. (46).

Yanlis eslesme Tamir Sistemi (MMR) genleri: hMLH1 ve
hMSH2

Yanlis eslesme tamir sisteminin (MMR) temel gorevi, rep-
likasyon sirasinda yeni sentezlenen DNAY:1 tarayip, olu-
san tek niikleotidlik hatali eslesmeleri uzaklastirmaktir.
MMR vyetersizligi, genomda DNA tekrar dizilerinin uzun-
lugunda varyasyonlarin olusumuna ve sonugta genomik
kararsizligin artisina yol agar. MMR genlerinden 6zellikle
insan MutL homolog 1 (hMLH1) ve insan MutS homo-
log 2 (hMSH2) genlerinde gozlenen kalitilmig hasarlar,
akciger, pankreas, yumurtalik, rahim agzi, meme ve gliob-
lastoma tiimorlerinde belirlenmistir. hAMLH1 ve hMSH2
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genlerinden sentezlenen proteinlerin kemoterapotiklere
kars1 hiicresel cevabi diizenlemede anahtar rol oynadig:
gosterilmistir. Burada distintilen molekiiler mekanizma;
olusan DNA hasarinin MMR tarafindan taninarak tamir
edilmesi, tamir edilmediginde ise, apoptotik mekanizma-
larin tetiklenmesiyle ¢alisir (47).

MMR sistemi olmayan hiicre hatlar1 ve ksenograftlarda,
DNAda hasar olusturan ajanlara, bilhassa sisplatin ve kar-
boplatine kars: direng kazanildig gosterilmistir. Friedman
ve arkadaslarinin GBM ksenograftlari tizerinde yaptig1 bir
galisgmada, hMLH1 ve hMSH2 protein diizeylerindeki
azalisin, yaygin kullanilan kemoterapotiklere duyarlilig
arttirdig1 gosterilmistir (48). Bu enzimlerin glioblastoma-
larda ila¢ direncine etkisinin molekiiler mekanizmalari-
nin arastirilacagr daha detayl ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ERCC2 geni (=XPD protein)

Transkripsiyon faktér ITH (TFIIH) nin, on alt iinitesinden
biri olan XPD (Xeroderma pigmentosum grup D) prote-
ini, RNA polimeraz II tarafindan transkripsiyonun bagla-
masi i¢in gerekli olan bir proteindir. TFIIH ayni zamanda,
UV radyasyonun ve DNAya baglanan ajanlarin neden ol-
dugu DNA hasarmnin tamiri i¢in evrimsel siiregte korun-
mus bir tamir yolag1 olan nukleotid kesip ¢itkarma tamir
mekanizmasinda (NER) da 6nemli rol oynar.

Insan glioblastoma hiicre hatlarinda yapilan gesitli calis-
malarla ERCC2nin kloroetilniitroz-iire gibi alkilleyici
ajanlara gelisen direncte rol aldig1 gosterilmistir (49,50).
2011 yilinda temozolomid uygulanan 58 malign glioblas-
toma hastasiyla yapilan bir ¢alismada, temozolomide du-
yarli hastalarda MGMT ve ERCC2 transkript diizeyleri-
nin, direngli hastalarla kargilastirildiginda daha az oldugu
tespit edilmistir (51).

3. Hedef molekiiliin mutasyonu veya modifikasyonuyla
ilacin baglanma etkinliginin azalmasi

Bazi kemoterapétik ajanlarin etkiledigi hiicre i¢i molekiil-
ler, hiicrenin ¢ogalmast i¢in kritik fonksiyon goren topoi-
zomeraz ve dihidrofolat rediiktaz gibi enzimlerdir. Bu en-
zimlerin kodlandig1 genlerde meydana gelen mutasyonlar
veya sentezlenen proteinlerdeki posttranslasyonel modi-
fikasyonlar, ilacin enzime baglanmasini azaltacagindan,
tiimor hiicreleri ilaca kars: direng kazanirlar.

Topoizomeraz Ila

Topoizomerazlar, replikasyon, rekombinasyon ve trans-
kripsiyon olaylarmnin gergeklesebilmesi i¢in DNAdaki
topolojik degisiklikleri gergeklestiren enzimlerdir. Bu
enzimler, Antrasiklinler (doksorubisin), epipodofilotok-
sinler (etoposid, teniposid) ve kamptotesinler (topotekan)
gibi pek ¢ok kemoterapétik ajanin baglandig hedef mo-
lekiillerdir. Topoizomerazi kodlayan genlerin okunma-
sindaki veya enzim aktivitesindeki bozukluklar, hiicre ici
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direng gelisimine neden olur.

Alkilleyici ve platin ajanlar, normal heliks yapisindaki
DNAYya capraz sekilde baglant: yaparak DNAnin replikas-
yonunu engellemektedirler. Topoizomerazlar tarafindan
stiper heliks forma doniistiiren DNA ise bu ajanlar igin
uygun bir substrat olmadigindan, topoizomerazlar dolayl
olarak DNAy1 alkilleyici ajanlarin hasarindan korur. So-
nug olarak, hiicrede giiglii bir topoizomeraz aktivitesi hem
kemoterapétik ajanlara hem de radyasyona karsi direncin
gelismesinde etkili bir faktordiir.

Topo Ila’nin yiitksek seviyede sentezi, tiimor hiicrelerinin
ilaca karg1 hassasiyetini arttirir. Kuriyama ve arkadaslari,
insan glioblastoma hiicre kiiltiirlerinde antisens oligonuk-
leotid muamelesiyle azaltilan Topo Ila sentez diizeyleri-
nin, etoposid ve adriamisin gibi Topo Ila inhibitorlerine
kars1 direnci arttirdigi gozlenmistir (52). Etoposide di-
rengli glioblastoma hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir baska
caligmada, duyarli hiicrelere oranla Topo IIa’'nin mRNA
diizylerinde ve ayn1 zamanda Topo Ila aktivitesinde azalig
tespit edilmistir (53).

Dihidrofolat Rediiktaz (DHFR)

Dihidrofolat reditktaz (DHFR), timidilat sentaz’in kataliz-
ledigi deoksitiridinmonofosfatin (dAUMP) deoksitimidin-
monofosfata (dTMP) doniisiimii reaksiyonunda kofaktor
olarak gorev yapar. Bu nedenle DNA, RNA ve protein
sentezi i¢in gerekli olan 6nemli bir enzimdir. MSS lenfo-
malarinda ve niiks eden glioblastomalarda yaygin olarak
kullanilan metotreksat kemoterap6tik ajaninin hedefi bu
enzimdir (54).

DHFRnin, hem glioblastoma hiicre hatlarinda hem de
glioblastoma tiimorlerinde yiiksek diizeyde sentezlendigi
tespit edilmistir (55). Bunun yaninda, DHFRnin distik
evreli glioblastomalar ve ependidomalarda diigitk miktar-
da sentezi, yiiksek evreli glioblastomalar ve medulloblas-
tomalarda ise daha fazla sentez edilmesi, DHFR’nin gliob-
lastomalarin evreleriyle uyumlu bir belirteg olabilecegini
diistindiirmektedir.

DHEFR aktivitesi yiiksek olan hiicrelerde, metotreksat ke-
moterapétik ajanina kars: direng gelistigi tespit edilmistir.
Beyin tiimoérlerinde DHFR gen amplifikasyonuna dayali
direng gelisiminin mekanizmalarina dair detayli ¢aligma-
lara ihtiyag vardur.

B) ilaglarin hedef dokudaki etkin konsantrasyonunu
azaltan mekanizmalar;

1. Detoksifikasyon ile iligkili hiicresel proteinlerdeki
degisimler

Glutatyon ve iliskili enzimler

Glutatyon transferazlar, yaygin olarak kullanilan ismiyle
glutatyon s-transferazlar (GST), indirgenmis glutatyon
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(GSH) varliginda, endojen ve ekzojen kaynakl: elektrofilik
ve hidrofobik bilesiklere hidrojen transfer ederek, onlarin
suda ¢oztinebilen ve boylelikle daha kolay atilabilen, daha
az toksik metabolitlere doniigimiint katalizleyen Faz-II
detoksifikasyon enzim ailesinin tiyeleridir (56,57).

Indirgenmis glutatyonun / okside glutatyona orani (GSH/
GS), hiicrenin oksidatif strese karst savunma sisteminin
6nemli bir parametresidir. Kemoterapi esnasinda biyolo-
jik sistemin detoksifikasyon kapasitesinin zenginlestiril-
mesi 6nemlidir. Pek ¢ok ila¢ (adriamisin, klorambusil,
melfalan gibi), karacigerde sitokrom p450 ve GST enzim
sistemi tarafindan modifiye edilerek, yar1 omiirleri azal-
tilir. Bir bagka deyisle ilacin metabolizmasi hizlandirila-
rak, hedeflenen dokuda yeterli dozda birikmesi engellenir.
Sonugta, tiimor hiicrelerinin, ilaca kars1 direng kazanmasi
dolayli olarak kolaylasmaktadir (58,59). Bu dolayli diren-
cin olusumunda; GST enziminin kodlandig1 genlerdeki
mutasyonlar, hiicredeki toplam glutatyon miktari, GSH/
GS oran gibi faktorlerin tekli ve ¢oklu etkilesimi 6nemli
rol oynar (13).

[laglarin detoksifikasyonunda anahtar rol oynayan GSH/
GS ve GST sisteminin glioblastomalar basta olmak tizere
cesitli beyin tlimorlerinde ila¢ direncine katk: yaptig: be-
lirlenmistir. GST enziminin a izoformu ile kemoterapiye
cevap arasinda iligki tespit edilmistir (13).

GST sentezi fazla olan, sisplatin ve 2-kloroetilnitrozotireye
direngli GBM hiicre kiiltiirlerinden izole edilen GST izo-
formunun 5. ve 6. ekzonlarinda transisyon (+1404deki A
--> G ve +2294 ‘deki C --> T), intron 1 ‘de insersiyon (+51
guanin) tespit edilmistir (60-62).

In vitro insan beyin tiimorleri modellerinde glutatyon
sentezini inhibe edici (butionin sulfoksimin) ajanlar uy-
gulanarak hiicrelerdeki glutatyon miktarlar1 azaltilmis ve
umut verici sonuglar elde edilmistir. Literatiirde, insan
malign glioblastoma hiicre kiiltiirlerinde ve biyopsi 6r-
neklerinde karmustin veya platin ajanlarla ilaca duyarli-
ligin arttir1ldigr ¢aligmalar mevcuttur ancak heniiz bu ko-
nuda klinik bir ¢alisma mevcut degildir (13).

2. Timor mikrogevresinde meydana gelen hipoksik
bolgeler

Hizla ¢ogalan kanser hiicreleri i¢in tiimorlii dokudaki
mevcut kan damarlarin yetersiz kaldig1 durumlarda hi-
poksi, besin eksikligi ve asidite ile karakteristik bir mik-
rogevre olugur. Bu nedenle, tiimdriin i¢ kisminda bulunan
hiicrelerin biiytik bir kismi ¢ogalmak icin uygun cevre
kosullarina sahip olamaz. Antikanser ilaglar timoériin dis
cevresindeki hiicreleri 6ldiiriir ancak i¢ taraftaki hiicreler
yasamaya devam eder ve sonucta direng gelisir. Bu diren-
cin en 6nemli sebebi, bolgenin damarlardan uzak olmas:
nedeniyle ilacin hedefine yeterince ulagamamasidir (63).

Hiicrelerin hipoksiye adaptasyonunda hipoksi ile indiikle-

Genel Tip Derg 2013;23:133-43

nen transkripsiyon faktorleri (HIF) rol alir. Bu faktorlerin
en ¢ok caligilan tiyesi olan HIF1’in hipoksik kosullarda
P-glikoproteinini kodlayan MDR1 gen transkripsiyonunu
aktive ettigi belirlenmistir (64,65). HIF-1’in glioblastoma-
lar da dahil pek ¢ok kanser hiicresinde agir1 ifade edildigi
tespit edilmistir.

HIF1 ile indiiklenen MDR1 ekspresyonunun, glioblasto-
malarda bilhassa T98G insan glioblastoma hiicrelerinde
etoposid ve doksorubisine direngte etkili oldugu goste-
rilmistir. Glioblastomalarda siklikla kullanilan trastuzu-
mab’in da HIF1’i inhibe ettigi saptanmustir (66,67).

C) Glioblastomada kemoterapotiklere karsi dirence
zemin hazirlayan diger olasi1 mekanizmalar ve iliskili
molekiiller

1. Onkogenlerin aktivasyonu
Reseptor Tirozin Kinazlarin (RTK) Asir1 Ekspresyonu

Protein Tirozin Kinazlar (PTK), sadece metazoanlarda
bulunan biytik ve polimorfik bir gen ailesidir. Reseptor
tirozin kinazlar (RTK) ise, hiicre membranda yerlesmis
olan yiiksek afiniteli PTK’lardir (68). Bu proteinler, sinyal
iletimine bagl ¢ogalma, farklilagma, adhezyon, motilite
ve hiicre 6liimii gibi organizma i¢in kritik 6nem tagryan
stireglerde 6nemli rol oynarlar.

Glioblastoma tiimorlerinin dikkat ¢eken karakteristik
ozelligi, Epidermal Cogalma Faktorii (EGF) ile Trombo-
sit Kaynakli Cogalma Faktorlerinin (PDGF) ve reseptor-
lerinin agir1 ifade edilmesidir. Bu nedenle, glioblastoma
tedavisinde en sik kullanilan stratejilerden birisi, timor
hiicrelerinde aktivasyonu artmis olan bu sinyal yolaklari-
nin Tirozin Kinaz Inhibitérleri (TKI) kullanilarak inhibe
edilmesidir.

Epidermal Cogalma Faktorii Reseptorit (EGFR), Tirozin
Kinaz (TK) reseptorlerinin erbB ailesine ait bir trans-
membran proteindir. Ligandinin EGFR ye baglanmasi
sonucu, RTK’nin otofosforilasyonu gergeklesir. Fosforile
olmus RTK, hiicrenin yagamin: stirdiirmesinde, prolife-
rasyonunda ve farklilasmasinda rol alan sinyal yolaklari-
n1 aktive eder (42). Ornegin; glioblastomalarda fosforile
RTK, glikolitik aktiviteyi arttiric1 genleri [glikoz tasiyic1 1
(GLUT1)] ve onkogenleri aktive ederken, tiimor baskila-
yici genlerin inhibisyonuna yol agar (69).

Glioblastomalarda EGFR geni, en sik (%40) mutasyona
ugrayan tirozin kinaz reseptor genlerinden biridir (70).
Glioblastoma multiforme (GBM) ‘de, EGFR ve/veya onun
aktive olmus varyantt EGFRvIITiin asir1 ifadesinin, glial
timorlerin daha invazif ve tedaviye daha direngli olma-
sina yol a¢tig1 gosterilmistir (71). Malign melanomlarda,
EGEFR genindeki mutasyonlarin, Bcl-XL proteininin eks-
presyon diizeyinin arttirarak apoptozisin engellenmesine
yol agtig1 gosterilmistir. Glioblastoma hiicrelerinde sispla-
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tin basta olmak tizere gesitli kemotorepotiklere karst di-
reng gelisiminde bu mutasyonlarin rolii oldugu belirlen-
mistir (72).

Yapilan aragtirmalarda EGFR sinyal yolagi ile iligkili gen-
lerdeki mutasyon durumlar1 aragtirilmistir. Glioblasto-
malarda tiimor baskilayict bir gen olan PTEN’in {iriinii,
Akt ve mTOR proteinlerini defosforile eden bir fosfataz-
dir. PTEN’in mutasyona ugramasi sonucu, Akt ve mTOR
proteinleri fosforile durumda kalir. Bunun anlami hiic-
rede ¢ogalma sinyallerinin siireklilik arz etmesidir (71).
Haas-Kogan ve ark’nin 41 glioblastoma hastastyla yaptig
calismada yitksek EGFR ve diisiik Akt diizeylerine sahip
bireylerin erlotinib ile tedaviye daha iyi cevap verdigi gos-
terilmistir (73). Seksen iki malign glioblastoma hastasinin
erlotinib ile tedavi edildigi klinik bir ¢caligmada, EGFRvVIII
ve PTEN ifade diizeyleri arastirilmig, her iki genin bir-
likte sentezlendigi hastalarda erlotinibe cevabin daha iyi
oldugu belirlenmistir. GBM hiicre kiiltiirlerinde yapilan
galigmalarda da benzer sonuglar alinmistir (74). Ancak
bu iki molekiil arasinda korelasyonun tespit edilemedigi
galigmalar da mevcuttur (75). Bu geligkili veriler, EGFR
inhibitérlerine kars: gelisen direngte baska molekiillerin
de rol oynadigini disiindiirmektedir (71).

EGFR / EGFRVIII iin, c-met ve PDGEFR gibi diger TK’lar1
aktive ederek tiimor gelisimine katki sagladig bilinmek-
tedir (71, 76-78). C-met, RTK’larin bir tiyesidir ve bilinen
tek ligandi hepatosit ¢ogalma faktoridir (HGF). Aym
zamanda EGFR/EGFRVIII ile birlikte sentezlendikleri bi-
linmektedir (77,79). Bir ¢alismada, HGF varliginda, hiic-
rede EGFR ligandinin sentezi artmaktadir. Artan ligand,
EGFRnin aktivasyonunu tetiklemektedir (71). Hiicrede
HGF yoklugunda ise, EGF‘nin ligandi yerine reseptorii-
niin, c-met ile birlikte sentez edildigi gosterilmistir. C-met
ve EGFR nin birlikte sentezlendigi glioblastoma hiicre hat-
larinda erlotinib, c-met inhibit6érii (SU11272) ile kombine
edildiginde, hiicre ¢ogalmasimin yiiksek oranda engel-
lendigi gosterilmistir (71). PTEN(-)/HGE(+)/c-Met(+)/
EGFRVIII(+) U-87MG GBM ksenograftlarinda HGF’nin,
monoklonal antikor kullanilarak etkisiz hale getirildigi bir
caligmada erlotinib ile sinerjistik etki elde edilerek tiimor
gelisiminin 6nledigi gosterilmistir (77).

Glioblastoma tedavisinde, EGFR inhibitorlerine kars: ge-
lisen diren¢ mekanizmalarinda c-met ve PDGFRnin de
birlikte sentezlendigi bulunmustur (78,79). Stommel ve
arkadaslari; GBM hiicre kiiltiirlerinde erlotinib, SU11274
(c-met inhibitorii) ve imatinib’i (Gleevec, abl-PDGEFR in-
hibitori) birlikte kullandiklarinda, tekli ve ikili kullanim-
lara kiyasla daha fazla sitotoksisite gozlemislerdir (78).

2. Bcl-2 protein ailesi

Kemoterapotik ilaglara kars: gelisen ¢oklu ila¢ direncinde
apoptotik hiicre 6limiini engelleyici faktorlerin de etkili
rol oynadig tespit edilmistir (80). Apoptozis'in diizenlen-
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mesinde anti-apoptotik Bcl-2 protein ailesi tiyeleri BCL-
2 ve BCL-XL ile birlikte BAX ve BAD gibi pro-apoptotik
tiyeler de rol alir. Bcl-2 gen ifadesi fazla olan distik evreli
astrositomlarda, akut myelojen 16semi ve kronik limfosi-
tik [semilerde tedaviye cevabin diisiik oldugunu gosteren
¢aligmalar bulunmaktadir (81-83).

Bcl-2 protein ailesi iiyelerinin ifadesindeki artis ya da aza-
liglarin hem radyoterapiye hem de kemoterapiye kars: ge-
lisen direngte etkili olduguna dair gesitli calismalar vardir
(84-87).

Malign glioblastoma hiicrelerindeki Bcl-2 protein diizey-
lerinin, sitotoksik Fas antikorlarina kars: direng gelisimin-
de belirleyici bir etken oldugu tespit edilmistir (87).

Disiik dozlarda taksole maruz birakilan insan glioblas-
toma hiicrelerinde, siRNA kullanilarak Bcl-2 geni sus-
turuldugunda apoptozisin %70 oraninda arttirdigl be-
lirlenmigtir (84). Bcl-2 geni susturulmus glioblastoma
tiimorlii farelerde, taksol tedavisinin tiimor biytimesini
ve anjiyogenezi biiyiik ol¢iide inhibe ettigi gosterilmistir
(85). Bcl-2 gen ifadesinin gesitli in vitro ve in vivo ¢alig-
malarda timor olusumunda rol aldig: gosterilmesine rag-
men; Bcl-2 geninin ifade diizeyleriyle timér olusumu ara-
sinda anlamli bir korelasyon bulunamamuistir (8, 88, 89).

3. Glioblastoma direncinde kok hiicrenin olasi rolii

Glioblastoma tiimor dokusu igerisinde kok hiicre karak-
teristigine sahip hiicrelerin bulunduguna dair yayinlara
son yillarda daha sik rastlanmaktadir. Glioblastoma kok
hticreleri (GKH) olarak isimlendirilen bu hiicreler, primer
glioma biyopsi 6rneklerinden izole edilip in vitro ortam-
da uygun kosullarda ¢ogaltilabilmistir. GKH baslica hiicre
yuzeyinde prominin (CD133), Lewis X (LeX, SSEA-1) ve
L1 hiicre adezyon molekiilii (LICAM); hiicre igerisinde
ise nestin, SOX2 transkripsiyon faktorii, polycomb grubu
protein Bmil, zeste homolog proteini 2 (Ezh2), ve/veya
oligodendrosit transkripsiyon faktori 2 (Olig2) molekiil-
lerini farkli kombinasyonlarda bulundururken, karakte-
ristik tek bir belirtec molekiil bulunmamaktadir (11, 90).
GKH’lerin dinamik diizenleme gosteren protein biyobe-
lirteglerinin glioblastoma tiimoérlerinin gelisim evrelerine
gore tanimlanmasi 6nemli bir ¢aligma alanidir.

Glioblastoma tiimoérlerinin ortaya ¢ikisi, gelisimi, niiks et-
mesi, kemoterapi ve radyoterapiye kars1 direng siireglerin-
de tiimor dokusu igerisindeki kok hiicrelerin 6nemli roller
tistlendigini ortaya atan ¢ok sayida hipotez goze carpmak-
tadir. Kok hiicrelerin kemoterapi ve radyoterapiye kars
direng gelistirmesindeki olas1 molekiiler mekanizmalarini
aciklayan hipotezlerin baslicalari: GKH’nin (a) membran
transport proteinlerinin ekspresyonlarini arttirmasi, (b)
DNA hasarlarina daha fazla tolerans gostermesi, (c) apop-
totik sinyallerin hassasiyetini diisirmesi, (d) ¢ogalma
faktorlerinin sentezini arttirmasi ve (e) transkripsiyon sii-
recinde diizensizlikler olugturmasidir (90). Glioblastoma
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tiimor dokularinda varlig: ve diren¢ olusumundaki etkisi
gosterilen kok hiicrelerin bu fonksiyonlarinin aydinlatil-
mas1 bagarili bir glioblastoma tedavisi agisindan son de-
rece onemlidir.

Sonug

Giiniimiizde kiiresel Olgekte kansere yakalanma siklig:
giderek artmaktadir. Buna paralel olarak da kanser aras-
tirmalarina verilen 6nemden dolayi tedavi segenekleri de
¢ogalmakta ve ¢esitlenmektedir. Kanserin tiiriine ve evre-
sine 6zgii yeni kemoterapétik ajanlar gelistirme ile teda-
vi stirecinde karsilasilan ¢oklu ilag direncini kirma veya
azaltma stratejileri gelistirme, 6ncelikli aragtirma alanla-
ridir. Biitiin bu aragtirmalarin basarisi kanser hiicresinin
normal hiicreden farklilasan davranislarini, molekiiler
diizeyde daha iyi ¢6ztimlemeye ve olas1 hedef molekiilleri
dogru saptamaya baghdur.

Coklu ilag direnci, kanser tedavisi siirecinde siklikla kargi-
lagilan bir olgudur. Glioblastoma, kanser tiirleri igersinde
konumu, sag kalim siiresinin kisalig1 ve ilacin hedef do-
kuya ulasabilirliginin zorlugu noktalarindan 6zgiin bir
timordir. Bu nedenle, bu timorlerde ¢oklu ila¢ diren-
ci kazanmalariin geciktirilmesi veya 6nlenmesi hayati
oneme sahiptir. Bu derlemede glioblastoma tiimérlerinde
goriilen ¢oklu ilag direncinin olast mekanizmalar: giincel
literatiir 1s1g1nda tanimlanarak sistemik ve biitiinciil bir
bakis agist ortaya konulmaya ¢aligilmigtir.
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