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1. GENEL BİLGİLER

1.1. Multipl myelom 

Multipl myelom (MM) kemik iliğinde veya kemik iliği dışında klonal plazma 

hücrelerinin artışıyla karakterize, non-Hodgkin lenfomadan sonra en sık görülen 

hematolojik malign hastalıktır (1). MM’de genellikle anormal plazma hücreleri tarafından 

üretilen monoklonal immünoglobulin (M veya monoklonal protein) yapımı söz konusudur 

(2). Olguların %15-20'si ağır zincir yapımı olmaksızın sadece hafif zincir hastalığı; %1-5'i 

ise ne ağır ne de hafif zincir yapımının olmadığı non-sekretuar myelom tipindedir (3). MM 

klinik ve biyolojik olarak heterojen bir hastalıktır. Hastalıkta klinik belirtiler oluşmadan 

evvel, genetik değişiklikler ortaya çıkar. Hastalığın patogenezi ve seyrinde kromozomal 

translokasyonlar (t4;14, 11;14, 14;16, 14;20) ve 17 p delesyonu, DNA metilasyonu, 

microRNA (miRNA) ekspresyonu gibi genetik ve epigenetik değişiklikler önemli rol 

oynamakladır (1). MM nonkürabl bir hastalık olarak kabul edilir. Son zamanlarda hastalığın 

biyoloji ve heterojenitesinin daha iyi anlaşılması ile tedavide iyileşmeler elde edilmiştir. 

MM hastalarında yeni ilaçların tedaviye eklenmesi ile yaşam süresi 2-4 yıldan 8-10 yıla 

yükselmiştir (4).  

1.2. Multipl myelomda standart tedavi yaklaşımları 

Önceki yıllarda standart tedavi olarak kullanılan melfalan-prednizolon tedavisi ile 

yeterli yanıt elde edilememiştir. Bu tedavi yerine veya bu tedaviye ek olarak verilen 

immünomodülatör ilaçlar (IMiD) ve proteozom inhibitörlerinin (PI) kullanılması, otolog 

kök hücre nakli yapan merkez sayısının artması ve daratumumab gibi monoklonal 

antikorların tedaviye eklenmesi ile sağ kalımda belirgin bir iyileşme gözlenmiştir (5,6). MM 

tedavisinde kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, proteozom inhibitörleri 

(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), immünomodülatör ilaçlar (talidomid, lenalidomid, 

pomalidomid), histondeasetilaz inhibitörleri (panobinostat) ve monoklonal antikorların 

(daratumumab, elotuzumab) farklı kombinasyonları ile otolog kök hücre nakli kullanılır (4). 

MM tedavisine yaklaşımda hastanın yaşı (65 yaş), fit olup olmaması, 

komorbiditelerinin varlığı, olumsuz prognostik faktörlerinin varlığı, yaşam beklentisi, sosyal 

olanakları, isteği ve tedaviye erişebilme olanakları belirleyicidir. Genel yaklaşım; fit ve 

komorbiditerleri olmayan hastalara 4-6 siklüs IMiD ve PI kombinasyonu ilaçlar verildikten 

sonra en azından çok iyi kısmi remisyon elde edilen hastalarda otolog kök hücre nakli 
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uygulanması şeklindedir. Kök hücre nakli sonrası hastalar 100. günde yeniden 

değerlendirilir. Eğer minimal reziduel hastalık var ise veya hasta tedavi öncesi yüksek risk 

gurubunda ise indüksiyon tedavisinde kullanılan ilaçlar 2-4 kez daha verilerek 

konsolidasyon tedavisi yapılabilir (merkezler arası görüş ayrılığı olabilir). Daha sonra da 

hastalara en az 2 yıl süre ile idame tedavisi uygulanır. İdame tedavisi için genellikle 

lenalidomid tercih edilir ise de iksazomib de etkili olabilir. Fit olmayan ve/veya yaşlı 

transplantasyona uygun olmayan hastalarda melfalan-prednizolon-bortezomib veya 

melfalan-prednizolon-talidomid kombinasyonları etkin tedavi rejimleridir. Bazı merkezler 

COVID-19 döneminde hastaneye gelme sıklığını azaltmak için bortezomib yerine 

iksazomib kullanımını tercih etmiştir. Transplantasyona uygun olmayan hastalarda 

proteozom inhibitörü-lenalidomid-deksametazon tedavisinin diğer kombinasyonlara üstün 

olduğu bilinmektedir. Bu gurupta tedavi süresi tartışmalıdır. Genel olarak kabul edilen görüş 

en az 12 ay süre ile tedavidir. İdame veya devamlı tedavi yeni yaklaşım şekli olarak rağbet 

görmektedir. Son zamanlarda monoklonal antikorların ilk seçenek tedaviye eklenmesinin 

yararlı olduğu gösterilmiştir (7). 

MM’de gerek indüksiyon tedavisinde ve gerek ise relaps olan hastalarda PI olmaz 

ise olmaz ilaç gurubundadır. Bu gurupta başlıca bortezomib, iksazomib ve karfilzomib 

bulunur. Bortezomib'in MM hücrelerinde apoptozu ve osteoklastları uyardığı ve osteoblast 

farklılaşmasına neden olduğu gösterilmiştir (8).Yeni ilaçların tedaviye katkısına rağmen 

gerek yeni tanı ve gerekse relaps refrakter MM hastalarında yeni tedavilere bilhassa da 

ekonomik yük getirmeyen kolay kullanılabilir ilaçlara gereksinim vardır.  

1.3. Statinler ve malign hastalık ilişkisi 

HMG-CoA reduktaz (3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A) inhibitörleri olarak da 

adlandırılan statinler içinde en iyi bilinenleri atorvastatin, lovastatin, pravastatin ve 

simvastatintir. Statinler plazma kolestrol seviyesini düşürmesi ve kardiovasküler hastalık 

risklerini azaltması nedeni ile dünyada çok yaygın reçete edilen bir ilaç grubudur (9).  

Statinler mevalonat yolağının ilk basamağında HMG-CoA reduktaz enzimini inhibe 

ederler.  Mevalonat yolağı hücre homeostazında etkilidir. Bu yolağın son ürünleri, bir dizi 

temel hücresel fonksiyon için gereklidir. Bunlar arasında membran bütünlüğü ve steroid 

üretiminde rol alan kolesterol, elektron taşınması ve hücre solunumu ile ilgili ubikinon 

(koenzim Q) protein prenilasyonu ve hücre haberleşmesinde görevli farnesil ve 
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geranilgeranil izoprenoidler; glikoprotein sentezi için gerekli olan dolikol ve protein sentezi 

için gerekli olan izopenteniladenin bulunmaktadır (10). 

Şekil 1. Mevalonat yolağı ve son ürünleri(11) 

Statinler, HMG-CoA redüktaz enzimini inhibe ederek kolesterol dışındaki mevalonat 

yolağının ürünleri olan, farnesil pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat sentezini baskılar. 

Statinler, geranilgeranilasyonun inhibisyonu yoluyla myelom hücrelerinde apoptozu 

indükler ve hücre proliferasyonunu inhibe eder (12,13). Statinlerin etkileri apoptotik, 

immünosupresif, anti-trombotik, anti-anjiyojenik ve onkoprotektif olarak bilinmektedir 

(14).Yüksek doz statinin tümör hücrelerinin apoptozunu tetiklediği de gösterilmiştir (15).  

Birçok kanser hücresinin gelişimi ve hayatta kalımı izoprenoidlerin biyosentezine 

bağlıdır (16). Bu özelliklerinden başka statinler değişik kemoterapötik ajanlara karşı malign 

hücreleri sensitize edebilir (17). Statin kullanan hastalarda malignite insidansında azalma 

olduğunun gözlenmesi bu ilaçların antineoplastik özelliklerinin olabileceği fikrini ortaya 

çıkarmıştır (18). 

HMG-CoA reduktaz inhibitörü olan lovastatin proliferasyon inhibisyonu ve apoptoz 

indüksiyonu ile hücre ölümüne sebep olurken deksametazon ile birlikte kullanıldığında 

hücre ölümünün indüksiyonunda sinerjik etkiye sahiptir (19). Schmidmaier ve ark (20) 2004 

yılında HMG-Co Aredüktaz inhibitörü simvastatinin MM’de Rhokinaz aktivasyonu ve Rho 

protein geranilgeranilasyonu ile hücre adezyon aracılıklı ilaç direncini (cell adhesion 
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mediated drug resistance:CAM-DR) engellediğini, daha sonra da simvastatin ve zolendronat 

ile mevalonat yolağının bloke etmesinin sinerjik olarak apoptozu indüklediğini ve CAM-

DR’ı tersine çevirdiğini göstermiştir  (21).  

Farnesil transferaz inhibitörleri (FTI) ve geranilgeranil transferaz inhibitörlerinin 

(GGTI) tek başına ve lovastatin ile birlikte kombinasyonlarıyla yapılan ve anti-myelom 

etkilerinin araştırıldığı çalışmada FTI-lovastatin ve FTI-GGTI kombine tedavilerinin 

myelom hücre proliferasyonunu inhibe ettiği saptanmıştır (22). RPMI-8226 ve U266 hücre 

dizilerinde lenalidomid ve simvastatin kombinasyonunun RPMI-8226 ve U266 hücre 

dizilerinde sinerjist etkiyle hücre canlılığında azalma ve apoptoz indüksiyonuna yol açtığı 

gösterilmiştir (23).  

Li (24) ve Sato (25) fare hücre serilerinde myelom hücrelerinin büyümesi için 

kolesterole gereksinim olduğunu ortaya koymuştur. Faz 1-2 çalışmalarda statin kullanan 

kişilerde kanser insidansının daha düşük olduğu rapor edilmiştir (26). İnsanlarda statinlerin 

anti-myelom aktivitesini inceleyen ilk faz II araştırmada, 6 myelom hastasında 3. ve 4. 

Siklüslarda simvastatin kemoterapi ile eş zamanlı uygulanmış ve HMG-CoA redüktaz 

inhibisyonunun hem ilaç direncini azalttığı hem de relaps refrakter myelom hastalarında ilaç 

direncinin yenilebileceği rapor edilmiştir (27). Kliniğimizce daha evvel yapılan çalışmada 

myelomda hastalık evresi ile kolesterol düzeyleri arasında bir ilişki olduğu gösterilmiş; bu 

duruma kolesterolün tümör hücreleri tarafından kullanılmasının neden olabileceği ve bu 

nedenle de statin tedavisinin myelom tedavisinde yarar sağlayabileceği ifade edilmiştir (28).  

MM tanısı almış 5922 ABD emekli asker hastalarla yapılan statin ile ölüm ilişkisinin 

araştırıldığı çalışmada, statin kullanımının ölüm riskinde %21 azalmaya sebep olduğu 

gösterilmiştir (29). Brånvall ve ark.nın (30) İsveç toplumunda 1 Ocak 2007- 31 Aralık 2013 

tarihleri arasında tanı almış 4315 MM vakası ile yapmış oldukları, statin kullanımı ve doz 

yoğunluğu ile MM sağ kalımı arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmalarında statin 

kullanımının MM’ye bağlı ölümleri azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada doz artışının 

ölümleri azaltmada etkili olduğu vurgulanmıştır (30). 

Zhang ve Liu (31) yapmış oldukları meta-analizde statin kullanımının MM 

patogenezi için koruyucu bir faktör olabileceğini vurgulamaktadır. Bu çalışmada statin 

kullanımın Kafkas ırkında MM riskini azalttığı ancak Asyalılarda ilacın myelom üzerine bir 

etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Ancak bu yayın ile ilgili tartışma mevcuttur ve Asyalılar 

üzerinde çalışmaların yetersizliği olduğu belirtilmektedir (31).  
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2. AMAÇ 

MM tedavisinde yeni ajanlar tedavi başarısını artırsa da hastalığın inkürabl olması 

nedeni ile hala yeni ve farklı yolakları etkileyen ajanlara gereksinim olduğu aşikardır. Statin 

kullanan hastalarda malign hastalıkların daha az görüldüğü göz önüne alınarak bu çalışmada 

kolesterol sentezinden sorumlu ve hücre proliferasyonunda önemli rol oynayan mevalonat 

yolağı üzerine etki gösteren statinlerin, bortezomible beraber etkisinin hastalığın tedavisine 

katkısının olup olmayacağı araştırıldı. MM hücre kültüründe statinlerin bortezomib ile 

beraber kullanıldığında plazma hücreleri üzerine etkisinin incelenmesi amaçlandı. 
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3. MATERYAL METOD

İlk olarak bortezomib ve atrorvastatinin doz titrasyonu elde edildi. Daha sonra 

çalışma gurupları oluşturularak hücre kültürlerindeki etkileri incelendi.  Elde edilen sonuçlar 

hücre canlılığı ve apoptoz yönünden değerlendirildi. 

3.1. Çalışma guruplarının oluşturulması 

Çalışma 4 gurup üzerine kuruldu. 

1. Grup: Kontrol gurubu

2. Grup: Saf atorvastatin gurubu

3. Grup: Saf bortezomib gurubu

4. Grup: Bortezomib ve atorvastatin kombinasyonu şeklinde idi.

3.2. Hücre kültürü 

Amerikan Tipi Hücre Koleksiyonu olan (ATCC) Myelom U266 hücre hattı İzmir 

Yüksek Teknoloji Enstitüsünden temin edildi. Hücreler RPMI 1640 (Roswell Park 

Memorial Institute 1640, Sigma) besi yerinde %10 ısı ile inaktive edilmiş Fetal Sığır 

Serumu, 100 U / ml penisilin (Gibco), 100 mg / ml streptomisin (Gibco), 200 mM L-

glutamin ortamında ve %5 CO2, 37 
o
C atmosferde ve 75 cm

2 
polistiren flasklarda büyütüldü.

Hücreler %90 konfluente ulaştığında pasajlanarak çoğaltıldı. Hücre kültürü malzemeleri 

İnterlab ve İdea’dan temin edildi. 

3.3. MTS/PMS deneyi 

Thoma lamı kullanılarak Tripan mavisi ile hücre canlılığı doğrulandıktan sonra, 

hücreler 100 μl nihai hacimde yaklaşık 1×104
 hücre/kuyucuk şekilde ekildi. Bortezomib

(100, 200, 300, 400, 600, 800 ve 1000 nM) ve atorvastatin (5, 10, 20, 40, 80, 100 ve 200 

μM) konsantrasyonlarda işleme alındı. Deney ilaçlarının uygulamasından sonra, bortezomib 

ve atorvastatinin yarı maksimum inhibitör konsantrasyona (IC50) sahip değerleri belirlendi. 

IC50 değerleri GraphPad Prism programı kullanılarak belirlendi. Plakalar, 24 ve 48 saat 

boyunca %5 CO2 inkübatöründe 37 ° C'de inkübe edildi. Bu süre zarfında ortam 

yenilenmedi. İnkübasyonun sonunda, 20 μl MTS/PMS (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-yl)-5-(3-
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karboksimetoksifenil)-2-(4-sülfofenil)- 2H tetrazolyum/fenazinmetosülfat (Promega) her 

kuyuya eklendi ve plakalar 4 saat daha 37 ° C'de inkübe edildi. Absorbans, bir mikroplaka 

okuyucu (DTX 880 Multimode Reader, Beckman Coulter, ABD) kullanılarak 490 nm'de 

ölçüldü. Her bir doz için üçlü deneylerin ortalaması, IC50 değerlerini hesaplamak için 

kullanıldı. 

3.4. Akım sitometri 

Akım sitometri deneyine hazırlık için hücreler 75 cm
2’lik flasklara ekildi. 

Konfluente ulaştığında hücreler santrifüj edilerek toplandı. Thoma lamı kullanılarak 6-

kuyucuklu plakanın her kuyucuğuna 50.000 hücre ekildi. Ardından hücreler atorvastatin 100 

mM, bortezomib 800 μM ve atorvastatin + bortezomib kombinasyonu ile 48 saat inkübe 

edildi. ÖÖrneklendirme kabına 100 μl örnek ve 2 cc PBS (fosfat buffer salin) koyuldu, 500 

RPM de 5 dakika +4 ° C sıcaklıkta santrifüj edildi, süpernatan atıldı. Binding bufferden 100 

μl alındı, 1/10 oranında sulandırıldıktan sonra örneklendirme kabına eklenip karıştırıldı. 

Anneksin 10 μl ilave edildi. Üzerine 20 μl 7-AAD (7-amino aktinomisin) eklendi. Karanlık 

alanda 15 dakika bekletildi. Sonrasında örneklendirme kabına 400 μl binding bufferden ilave 

edilerek karıştırıldı. Beckman Coulter Navious 3L10C cihazında okutuldu. Deneyler kontrol 

grupları için de yapıldı. 

3.5. İstatistik 

Veriler SPSS 21 programı kullanılarak analiz edildi. Normallik dağılımının analizi 

için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı ve dağılım analizine göre sayısal veriler ortalama 

± standart sapma olarak verildi. İki grup arasındaki istatiksel farkı belirlemek için 

Independent Samples-T test; 3 veya daha fazla gruplar arasındaki farkı belirlemek için de 

One-way ANOVA testi kullanıldı. P<0,05 değeri istatiksel anlamlı kabul edildi. 
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4. SONUÇLAR

Hücre kültürü teknikleri ile in vitro olarak çoğaltılan U266 MM hücreleri Giemsa 

boyama tekniği ile boyandı. Hücreler ışık mikroskobu altında incelendi (Resim 1). Ayrıca in 

vitro olarak çoğaltılan U266 hücre dizisi, deneylerin yapılma süreci içerisinde ışık 

mikroskobu altında morfolojik olarak sürekli incelendi. Bu sayede hücrelerin canlılık ve 

kontaminasyon açısından değerlendirilmesi sağlandı (Resim 2). Hücreler deneyler öncesi 

hücre sayısının belirlenmesi için Thoma lamı ile sayıldı (Resim 3).  

Resim 1.İşlem öncesi U266 hücre hattında plazma hücrelerinin May Grünwald-Giemsa boyama ile 

ışık mikroskoptaki görünümü (1x100) 

Resim 2. Konfluente ulaşmış U266 hücreleri (1x10), B: Bakteriyel kontaminasyona sahip U266 

hücreleri (1x10), C:Fungal kontaminasyona sahip U266 hücreleri (1x10) 
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Resim 3. Thoma lamında U266 hücrelerinin görünümü 

MTS/PMS deneyinde atorvastatinin U266 hücrelerinde proliferasyonu engellediği ve 

hücre canlılığında azalmayı indüklediği gözlendi. Atorvastatinin neden olduğu sitotoksisite 

doza (5-200 μM) bağımlıydı. Atorvastatin U266 hücrelerinde 40 μM ve üzerindeki 

konsantrasyonlarda sitotoksik etki gösterdi (Şekil 2A). Diğer taraftan bortezomib de U266 

hücrelerinde sitotoksik etki gösterdi ise de bu etki atorvastatinden farklı olarak doza bağımlı 

değildi (Şekil 2B). Bortezomib ile yarı maksimum inhibisyon konsantrasyonu 800 nM 

dozunda elde edildi. Atorvastatinin ise yarı maksimum inhibitör konsantrasyonu 100 μM 

olarak belirlendi. Ayrıca U266 hücrelerinde atorvastatin + bortezomib kombinasyonunun 

tek başına bortezomib muamelesine göre önemli sitotoksisite sergilediği bulundu. Her iki 

ilaç için yarı maksimum inhibisyon konsantrasyonunun kombinasyonu tek kullanımlara 

kıyasla sitotoksisiteyi arttırdı (Şekil 2C). 
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Resim 4. MTS/PMS deneyinde bortezomib ve atorvastatinin artan konsantrasyonlarında renk 
değişiminin gözlenmesi 

Akım sitometri incelemede tek başına atorvastatin, tek başına bortezomib ve 

atorvastatin + bortezomib kombine uygulamasında kontrol grubuna göre belirgin apoptoz 

tespit edildi (Şekil 3). Kontrol gruplarında (sadece besiyeri ile muamele edilen) hücrelerin 

canlılığını koruduğu saptandı, hücrelerde canlılık oranı %96,91 idi. Tek başına bortezomib 

uygulanan ve akım sitometri cihazında sayılan 7792 hücrenin %93,4’ünde (7470 hücre) 

apoptoz saptandı (p<0,001). Tek başına atorvastatin uygulanan 7512 hücrenin %91,31’inde 

(6692 hücre) apoptoz mevcut iken (p<0,001) bortezomib + atorvastatin kombine ilaç 

uygulanan 8183 hücrenin %96,06’sında (7821 hücre) apoptoz saptandı (p<0,001). Tek 

başına bortezomib grubuna göre kombine ilaç grubunda apoptoz açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmıştır (p=0,008). 

Canlılık 
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Şekil 2. Atorvastatin’in U266 hücrelerindeki sitotoksik etkisi. B.Bortezomib’in U266 hücrelerindeki 
sitotoksik etkisi. C.U266 hücrelerinde Atorvastatin ve Bortezomib’in kombinasyonunun sitotoksik 

etkisi 
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Şekil 3. Akım sitometrisi ile U266 hücrelerindeki atorvastatin, bortezomib ve kombinasyon 
tedavisinin apoptoz üzerindeki etkisi. a) Kontrol grubunda  7830 (%96,91) canlı hücre mevcut; b) 

DMSO grubunda 9265 hücre (%92,65) canlı, c) methanol grubunda ise 8068 hücre (%91,46) canlı  
d) Sadece Bortezomib uygulanan deney grubunda 7792 (%93,49) hücreerken apoptotik fazda; e) 

Sadece atorvastatin uygulanan grupta 7512 (%91,31) hücrenin erken apoptotik fazda idi; f)

Kombinasyon tedavisinde  (Atorvastatin+Bortezomib) 8183 (%96,06) hücrenin erken apoptotik 

fazda olduğu gözlendi. 
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Şekil 4. Akım sitometride gruplar arası Annexin – FITC ile boyanma. İlaç gruplarında kontrol 
gruplarına göre belirgin boyanma izlenmekte 
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5. TARTIŞMA

MM tedavisinde iyileşme olmasına rağmen hastalık kürabl değildir. Yeni ilaçların 

keşfi ile tedavi etkinliğinde artma sağlanabilmişken gelişen yan etkilerin yönetimi de büyük 

önem taşımaktadır. Daratumumab gibi monoklonal antikorların kullanılması ile tedavi 

başarısında iyileşme olmasına rağmen ilacın maliyeti, hastanede uygulanma zorunluluğu ve 

infüzyon reaksiyonu gibi yan etkiler ilacın kullanımını sınırlamaktadır. Günümüzde MM 

tedavisinde pratik, kolay uygulanabilir (tercihen oral), yan etki oranı düşük ve maliyet etkin 

yeni ilaçlara ihtiyaç olduğu açıktır. 

Statinlerin antineoplastik özellikleri farklı malign hastalıklarda araştırılmıştır. 

Doksanlı yılların başından bu yana Statinlerin antikanser özelliğine de sahip olduğu 

bilinmekte ancak kanser tedavisinde statin kullanımının ne derece yararlı olduğu tartışma 

konusu olmaya devam etmektedir (32). Statinlerin antineoplastik etkisi, hücre kültürü ve 

hayvan modellerinde kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir. Statinlerin kanser 

tedavilerinde uygulanmasına ilişkin yayınlanmış çalışmaların büyük çoğunluğu, retrospektif 

kohort çalışmaları veya gözlemsel çalışmalarda belirli kanser türleri için elde edilen 

verilerin meta-analizlerinden oluşmaktadır. Hastaların kanser tanısından önce statin 

kullanım durumunu araştıran çalışmalar, teşhisten önce statin kullanımının pankreas kanseri, 

özofagus adenokarsinomu ve beyin kanseri riskinin daha düşük olmasıyla ilişkili olduğunu 

ancak meme kanseri, prostat kanseri veya endometriyal kanser ile ilişkili olmadığını 

göstermiştir (33-38). Tanıdan önce düzenli statin kullanımının, pankreas kanseri, mide 

kanseri, baş ve boyun skuamöz hücreli karsinomu, meme kanseri, akciğer kanseri, serviks 

kanseri, prostat kanseri, böbrek kanseri ve endometriyal kanser hastalarında sağkalımı statin 

kullanmayan veya düzenli kullanmayanlara kıyasla orta derecede uzattığı gösterilmiştir (39-

46).  

Hematolojik malignitelerde de statinlerin anti-neoplastik etkileri araştırılmıştır. Xia 

ve ark. (47) akut myeloid lösemi (AML) hücrelerinde lovastatinin apoptoz mekanizmasında 

kritik bir rol oynadığı sonucuna varmışlardır. Yine Weide ve ark. (48) yüksek doz 

simvastatinin yeni tanı konan veya nükseden AML hasta gruplarında akut myeloid lösemi 

blast hücreleri üzerindeki etkinliğini araştırmış ve simvastatin tedavisinin 

geranilgeranilasyon inhibisyonu ile kemosensitizasyonu arttırdığını bildirmişlerdir. 

Yavaşoğlu ve ark. ise (49) kronik lenfositik lösemili hastalarda kolesterol yüksekliği ve 

hastalık evresi arasında ilişki olduğunu göstermişlerdir. 
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Pradelli ve ark. (50) statin kullanımı ile hematolojik malignite alt grupları arasındaki 

riski inceledikleri gözlemsel meta-analizlerinde; lösemi ve lenfoma riskinde anlamlı azalma 

bulurken, MM riskinde istatistiksel anlamlılık saptamamıştır. Epstein ve ark. (51) Kanser 

Araştırma Ağını (Cancer Research Network) kullanarak yaptıkları çalışmalarında MM 

tanısından 48-72 ay önce başlanmış olan statin kullanımının, kullanmayanlara kıyasla MM 

gelişme riskini %20-28 oranında azalttığını göstermişlerdir. Statin kullanımına yakın 

zamanda başlanması ise MM riski ile ilişkili bulunmamıştır. Ponvilawan ve ark. (52) 

yaptıkları statin ve MM arasındaki ilişkiyi inceleyen kapsamlı meta-analiz çalışmasında 

statin alan hastalarda MM riskini, statin almayanlara göre anlamlı derecede daha düşük 

saptamıştır. 

Dmoszynska ve ark. (53) hücre kültür çalışmalarında sadece lovastatin veya sadece 

talidomid ile indüklenen apoptoza kıyasla lovastatin + talidomid tarafından indüklenen daha 

yüksek apoptoz oranı tespit etmişlerdir. Janosi ve ark. (54) yaptığı çalışmada ise 

mevastatinin U266 insan myelom hücrelerinde hücre döngüsü duraklaması ve kaspaz 3 

bağımlı apoptozu indüklediği bulunmuştur. Terzi ve ark. (55) U266 myelom hücre hattında 

statinlerin sitotoksik etkilerini karşılaştırmış, simvastatin ve atorvastatinin güçlü antikanser 

aktivite gösterdiğine dikkat çekmişlerdir. 

Literatür taramasında statin ve standart kanser terapilerinin beraber yapıldığı faz III 

çalışmalarında sağkalım ve progresyonsuz sağkalım üzerinde anlamlı bir sonuç elde 

edilmediği görüldü. Farklı statin ilaçlarının kendi aralarında ve ekstrahepatik dokularda 

birikme özellikleri arasında farklıklar bulunmaktadır (18). Bu ilaçlar oldukça geniş bir aile 

olmasına rağmen, bu ailedeki ajanların gösterdiği pleiotropik etkiler birbirinden farklı 

olabilir. Bu durum ileride yapılacak olan araştırmalarda statin seçiminin ve statinlerin 

kemoterapi ilaçlarıyla farklı kombinasyonların araştırılması gerekliliğinin önemini 

göstermektedir.  

Bu uzmanlık tezi MM hastalığının tedavisinde statin kullanımının etkinliği/ 

güvenilirliği ve atorvastatinin mevcut standart tedavi olan bortezomib ile birlikte 

etkinliğinin araştırılması için yapıldı. Atorvastatinin MM hücre hattındaki sitotoksik etkisi 

ve apoptoz üzerine etkisi incelendi. Sonuçlar atorvastatinin güçlü antikanser aktivite 

gösterdiğini ortaya çıkardı. Çalışmamızda ‘Kontrol, Bortezomib, Atorvastatin ve 

Bortezomib+Atorvastatin’ olmak üzere toplam 4 grup dizayn edildi. Atorvastatin 5 ile 200 

μM arasında doza bağımlı bir şekilde etki gösterdi. Diğer yandan 100 ile 1000 nM arasında 
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değişen dozlardaki bortozemibte doza bağımlı bir etki görülmedi. Optimum dozlarda hem 

bortezomib hem de atorvastatinin birlikte kullanıldığı grupta ise atorvastatinin bortezomibin 

etkisini arttırdığı gözlemlendi. Ayrıca aynı deney gruplarında akım sitometri ile Annexin V 

kullanılarak hücrelerin apoptoz oranları belirlendi. Atorvastatin ve bortezomibin birlikte 

muamelesi tek başına bortezomib kullanımından daha etkili bir apoptoz sağlamıştır. 

Bizim sonuçlarımız U266 hücre hattında atorvastatinin antikanser özelliği olduğunu 

gösterdi. Elde edilen bulgular, MM tedavisinde bortezomibin statinler ile kullanımının 

önünün açılabileceğini göstermektedir. Yaptığımız çalışmanın sonuçları ve diğer çalışmalar 

da göz önüne alındığında statinlerin MM tedavisinde kullanılabilmesinin yararlı olabileceği 

kanaatindeyiz. Bir ajan olarak statinlerin MM üzerindeki etkileri in-vivo olarak da 

kanıtlanabilirse daha ileri klinik çalışmalar için gösterge olabilir.  

Sonuçta uzmanlık tezi olarak yapılan bu çalışmada in-vitro olarak atorvastatinin ve 

bortezomib ile kombinasyonunun myelom hücre dizisindeki etkilerini inceledik. Tek başına 

atorvastatin myelom hücre serilerinde hem hücre proliferasyonunda azalma ve hem de 

apoptozda indükleme oluşturdu. Atorvastatinin bortezomib ile beraber kullanılması ise tek 

başına bortezomib kullanımından daha çok hücrenin apoptoz ile indüklenmesine neden 

oldu. Bu sonuçlar atorvastatin ile bortezomibin sinerjistik etki gösterebileceğini 

düşündürmektedir. Atorvastatinin myelom hücre serilerindeki bu etkileri ilacın myelom 

tedavisinde özellikle standart tedavilere yanıt vermeyen hastalarda bir umut olabileceğini 

destekler niteliktedir. İlacın tüm dünyada yaygın olarak kullanılması, kolay elde edilmesi, 

ucuz ve yan etki profili açısından güvenli sayılması henüz kürabl olmayan ve tedavi 

seçenekleri pahalı olan MM hastalığında kullanılabileceğini düşündürmektedir. Özellikle 

kardiyovasküler ve dislipidemi komorbiditesi olan refrakter MM tanılı hastalarda 

atorvastatin tedavide değerlendirilebilir bir ajan olabilir.  

İn-vitro çalışmamızın sonuçlarına bakıldığında farklı myelom hücre serileri üzerinde 

atorvastatin ve diğer statin türlerinin araştırılması ve kıyaslanması ardından statinlerin 

myelomlu hastalarda kullanılabilir düşüncesinin klinik çalışmalar ile desteklenmesi yararlı 

olacaktır. 
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6. ÖZET

MYELOM TEDAVİSİNDE STATİNLER BORTEZOMİB’İN ETKİSİNİ 
ARTIRIYOR MU? 

Amaç - hipotez: Multipl myelom tedavisinde kür sağlanamaması nedeni ile yeni

ve farklı yolakları etkileyen ajanlara gereksinim duyulmaktadır. Statin kullanan hastalarda 

malign hastalıkların daha az görülmesi statinlerin antineoplastik etkileri olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu çalışmada kolesterol sentezinden sorumlu ve hücre proliferasyonunda 

önemli rol oynayan mevalonat yolağı üzerine etki gösteren statinlerin, bortezomible beraber 

etkisinin hastalığın tedavisine katkısının olup olmayacağı araştırıldı. MM hücre kültüründe 

statinlerin bortezomib ile beraber kullanıldığında plazma hücreleri üzerine etkisinin 

incelenmesi amaçlandı. 

Yöntem: Çalışmada U266 myelom hücre serisi kullanıldı. Hücreler RPMI 1640

besiyerinde %10 ısı ile inaktive edilmiş Fetal Sığır Serumu, 100 U / ml penisilin, 100 mg / 

ml streptomisin, 200mM L-glutamin ortamında ve %5 CO2, 37 
o
C atmosferde ve 75 cm

2

polistiren flasklarda büyütüldü. Bortezomib ve atorvastatine ait IC50 değerleri belirlendi. 

Belirlenen dozlarda bortezomib, atovastatin ve kombine ilaç uygulanarak MTS/PMS deneyi 

ile canlılık ve Annexin V-FITC ile apoptoz değerlendirildi. 

Bulgular: MTS/PMS deneyi ile bortezomib, atorvastatin ve kombine ilaç 

gruplarında canlılığın azaldığı tespit edildi. Akım sitometri deneyinde ise tek başına 

bortezomib grubuna göre kombine ilaç grubunda apoptoz açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptandı (p=0,008). 

Sonuç: Çalışmanın sonucunda atorvastatin ile U266 MM hücre serisinde 

canlılıkta azalma ve apoptozda indüklenme izlendi. Bununla birlikte MM tedavisinde 

kullanılan bortezomib ile atorvastatin birlikte uygulandığında, bortezomibin etkinliğini 

arttırdığı saptandı. Farklı statinler ile farklı MM hücre serilerinde yapılacak daha fazla in vitro 

çalışma, faz III çalışmaları için yol gösterici olacaktır. 

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Atorvastatin, Bortezomib 

mailto:e.erbil@adu.edu.tr
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7. SUMMARY

DO STATINS IMPROVE THE EFFECT OF BORTEZOMIB IN MYELOM 
TREATMENT? 

Objective - hypothesis: There is still a need for agents that affect new

and different pathways due to the incurability of the disease. Considering that 

malignant diseases are less common in patients using statins, in this study, it was 

investigated whether the effect of statins, which act on the mevalonate pathway, 

which is responsible for cholesterol synthesis and plays an important role in cell 

proliferation, together with bortezomib, will contribute to the treatment of the disease. 

It was aimed to examine the effects of statins on plasma cells when used together with 

bortezomib in MM cell culture. 

Method: U266 myeloma cell line was used in the study. Cells were grown in 

RPMI 1640 medium in %10 heat-inactivated Fetal Bovine Serum, 100 U/ml penicillin, 100 

mg/ml streptomycin, 200 mM L-glutamine and %5 CO2, 37 
o
C atmosphere and 75 cm

2

polystyrene flasks. IC50 values of bortezomib and atorvastatin were determined. Viability 

with MTS/PMS assay and apoptosis with Annexin V-FITC were evaluated by administering 

the determined doses of bortezomib, atovastatin and combined drug 

Results: Viability decreased in bortezomib, atorvastatin and combined drug 

groups with MTS/PMS experiment. In the flow cytometry experiment, a statistically 

significant difference was found in the combined drug group in terms of apoptosis compared 

to the bortezomib group alone (p=0,008).

Conclusion: As a result of the study, a decrease in viability and induction of 

apoptosis were observed in the U266 MM cell line with atorvastatin. However, when 

bortezomib and atorvastatin used in the treatment of MM were administered together, it was 

found that bortezomib increased its effectiveness. Further in vitro studies with different 

statins in different MM cell lines will guide phase III studies. 

Keywords: Multiple myeloma, Bortezomib, Atorvastatin 

mailto:e.erbil@adu.edu.tr
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