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Multiple myeloma (MM) kemik iliginde monoklonal plazma hicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile
karakterize malign plazma hiicre hastaligidir.Tim kanser tiplerinin %1" ini, hematolojik malignitelerin ise
%10" unu olusturmasina ragmen ve glinimuz kosullarinda heniiz kiir elde edilemeyen fatal bir hastaliktir.
Pioglitazon, nilkleer reseptor familyasinda bir transkripsiyon faktori olan peroksizom proliferatora -
aktive reseptori y (PPARYy) hedef alan tiyazolidindion sinifina ait bir anti-diyabetik ajandir. Piaglitazonun
kanser hiicresinin apopitozisini artirdigi yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu calisma da amacimiz
Multipl myeloma hiicre hattina Piaglitazon verilmesinin hiicre proliferasyonuna etkinligini gostermektir.

METOD

Calismada ATTC (American Type Cell Collection)'dan temin edilen saglikli hicreler Myelom (U266) hiicre
hatlari kullanilmistir. U266 myelom hcreleri ise RPMI 1640 medium icerisine %10 FBS (Fetal Bovine
Serum) ve %1 de penisilin streptomisin katilmasi ile elde edilen hiicre kiltiri medium karisimlar
kullanilarak 25 cm2’lik ya da 75 cm2'lik flasklarda ekilmislerdir. Hiicreler konflliense ulastiklarinda (%70
yogunluga geldiklerinde) pasajlanmak suretiyle ¢cogaltilmistir. Pioglitazon'un 10, 20, 40, 80 ve 160 uM
konsantrasyonlari, Lenalidomidin 12.5, 25, 50, 100 ve 200 nM konsantrasyonlarinin tek basina
uygulamalarinin  ardindan, Metformin‘in  tim konsantrasyonlari ile lenalidomidin 25 nM
konsantrasyonunun kombinasyonu hucreler Uzerine uygulanarak antikanser etkinlik XTT testi ile
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismada kullanilan ajanlardan hem Pioglitazon’un, hem de lenalidomid’in U266 Myeloma Hiicre Hatt
Uzerinde zamana ve konsantrasyona bagiml bir sitotoksik etkileri oldugu tespit edilmistir. Pioglitazon’un
meydana getirdigi sitotoksik etki glcli olmamasina ragmen, Pioglitazon'un lenalidomid ile
kombinasyonunun Pioglitazon'un tek basina meydana getirdigi antikanser etkinligi istatistiksel olarak
anlamli sekilde artirdigi tespit edilmistir. Hatta Pioglitazon'un tek basina antikanser etkinlik gdstermedigi
konsantrasyonlarda bile, kombinasyonun anlamli bir hiicre 6limi meydana getirdigi gdzlemlenmistir.
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SONUC

Pioglitazon Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan bir ajan olarak bircok hastaya recete edilmektedir. Son
yillarda bu ilacin antidiyabetik etkisi yaninda tiroid ve mesane kanseri tedavisinde kullanilabilecegine dair
calismalar mevcuttur. Bizim calismamizda da Pioglitazon zayif da olsa antikanser etkinlik gdstermis, fakat
lenalidomid ile kombinasyonu bu sitotoksisite

de anlamli bir artis meydana getirmistir. Pioglitazonun bu etkilerinde PPR-y aktivasyonunun énemli rol
oynayabilecegi disinulmektedir.

Sonug olarak pioglitazon, tek basina olmasa bile lenalidomid yada benzeri bir ajan ile kombinasyon
seklinde uygulanmasi myelom tedavisinde alternatif bir secenek olarak disinlebilir. Kombinsayonun
ylksek antikanser etkinligi sayesinde ilag dozlar distrilebilir ve yan etkilerden de kaginilarak etkin bir
myelom tedavisi saglanabilir.

ANAHTAR KELIMELER
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