
 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2022;15(1)  56 

Araştırma Makalesi 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2022;15(1):56-65 

doi: 10.26559/mersinsbd.1001821 

 

Sertralin ve sorafenibin karaciğer kanseri hücrelerinde P-glikoprotein 
gen ekspresyonuna ve rodamin 123 birikimine etkileri 

 

Yaprak Dönmez Çakıl1,2, İlayda Altun3, Elif Tekin İşlerel4,  

Zeynep Güneş Özünal2,5 

1Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD, İstanbul, Türkiye 

2Maltepe Üniversitesi Kanser ve Kök Hücre Araştırma Merkezi, İstanbul, Türkiye 

3Maltepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İstanbul, Türkiye 

4Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji AD, İstanbul, Türkiye 

5Maltepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD, İstanbul, Türkiye 

 

Öz 

Amaç: Hepatoselüler karsinom (HCC), tüm dünyada görülme sıklığı giderek artan, en yaygın 
ölümcül kanser türleri arasında yer almaktadır. Vakaların büyük çoğunluğunda ileri evrede tanı 
ve ilaç direnci hayatta kalma oranını sınırlayan temel sorunlardır. ATP bağımlı bir efluks (dışa 
atım) pompası olan P-glikoprotein (P-gp), kanserde çok sayıda ilaç direnci modeli ile ilişkilidir. 
Rodamin 123 (rh123) floresan bir boyadır ve bir referans P-gp substratı olarak birçok 
araştırmada P-gp aktivitesini incelemek amacıyla kullanılmaktadır.  Sorafenib, HCC tedavisi için 
onaylanmış ilk sistemik tedavidir. Etkinliğini artırmak ve ilaç direncini azaltmak için farklı 
ilaçlarla beraber kullanımları araştırılmaktadır. Bu kapsamda, daha önce sorafenib ve 
antidepresan sertralinin HepG2 hücre proliferasyonu ve ölümü üzerinde sinerjistik etkileri 
gösterilmiştir. Yöntem: Bu çalışmada, HepG2 hücrelerinde, sorafenib ve sertralinin tek başına 
veya birlikte uygulanması sonrası, qPCR ve akış sitometrisi ile P-gp gen ekspresyonu ve rh123 
birikimi/efluks araştırılmıştır. Bulgular: Sorafenib uygulaması hem P-gp gen ekspresyonu hem 
de hücrelerde rh123 birikimini anlamlı olarak azaltırken, sertralin tek başına kullanıldığında P-
gp mRNA seviyelerini arttırmış, rh123 birikiminde ise anlamlı bir değişikliğe yol açmamıştır. İki 
ilacın birlikte uygulanması ise, kontrol grubuna kıyasla P-gp gen ekspresyonunda ve rh123 
birikiminde herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır. Sonuç: Sonuçlar, sorafenib ve sertralinin 
antiproliferatif sinerjistik etkilerinde P-gp ile ilişkili etkenlerden ziyade farklı mekanizmaların rol 
alabileceğini göstermiştir. 
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The effects of sertraline and sorafenib on P-glycoprotein expression 
and rhodamine 123 accumulation in liver cancer cells 

 

Abstract 

Aim: Hepatocellular carcinoma (HCC) is among the most common lethal cancer type with an 
increasing incidence all over the world. In the majority of cases, advanced stage diagnosis and 
drug resistance are the main issues that limit the survival rate. P-glycoprotein (P-gp), an ATP-
dependent efflux pump, is associated with numerous drug resistance patterns in cancer. 
Rhodamine 123 (rh123) is a fluorescent dye used as a reference substrate for measurement of P-
gp activity in various studies. Sorafenib is the first approved systemic therapy for HCC treatment. 
Novel combined approaches of sorafenib with cytotoxic drugs are extensively studied to increase 
its effectiveness and overcome drug resistance. Recently, the synergistic effects of sorafenib and 
antidepressant sertraline on HepG2 cell proliferation and death were shown. Method: In the 
present study, we investigated the possible effects of sorafenib and sertraline as single agents or 
in combination on P-gp expression and rh123 accumulation/efflux by qPCR and flow cytometry, 
respectively. Results: Sorafenib administration significantly decreased both P-gp gene expression 
and rh123 accumulation in cells, while sertraline increased P-gp mRNA levels, it did not cause a 
significant change in rh123 accumulation. Co-administration of the two drugs did not cause any 
alterations in P-gp gene expression and rh123 accumulation compared to the control group. 
Conclusion: The results suggested that the presence of other mechanisms rather than P-gp 
associated effects are responsible for the synergistic activity of sorafenib and sertraline.  

Keywords: Sertraline, sorafenib, synergy, p-glycoprotein, HepG2, rhodamine123 

 

Giriş 

 Hepatoselüler karsinom (HCC), 
karaciğer kanseri vakalarının yaklaşık 
%90'ını oluşturur ve 2025 yılına kadar bir 
milyondan fazla vaka insidansı bildirileceği 
tahmin edilmektedir.1 Ne yazık ki, HCC 
hastalarının %50’sinden fazlasında 
hastalığın ileri evresinde tanı konulur. 
Bunun yanısıra, tedaviyi takiben ilk beş yılda 
hastaların %70’inde hastalık nükseder. 
Erken evre HCC için tam cerrahi rezeksiyon 
bir tedavi seçeneği olsa da, ilerlemiş HCC'li 
hastalarda ablasyon, transarteriyel 
kemoembolizasyon veya harici ışınlama ile 
lokal tedaviye ek olarak sıklıkla sorafenib ile 
sistemik tedaviler kullanılır.2 Amerika 
Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 
HCC tedavisi için 2017 ve 2020 yılları 
arasında regorafenib, lenvatinib, 
cabozantinib ve ramucirumab dahil olmak 
üzere çeşitli multikinaz inhibitörlerini ve 
nivolumab ve pembrolizumab dahil olmak 
üzere immün kontrol noktası (checkpoint) 
inhibitörlerini, bevacizumab ile birlikte 
atezolizumab'ı onaylamıştır.3 2007'de 
sorafenib'in HCC'li hastalarda kullanım için 
onaylanması tedavide önemli bir adım 

olmuştur.4 Sorafenib, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü reseptörleri (VEGFR1, 2, 3), 
trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
reseptörü-β (PDGFRβ) ve Raf ailesi kinazları 
(ağırlıklı olarak C-Raf) hedef alan bir oral 
multikinaz inhibitörüdür.5 İleri evre HCC için 
etkisi kanıta dayalı olarak gösterilmiş, klinik 
deneyimle desteklenmiş, dünya çapında 
kabul gören sistemik birinci basamak tedavi 
olmaya devam etmektedir.2 Bununla birlikte, 
birçok hastada ilaç direnci sorafenib 
etkinliğini engellemektedir. Hastaların 
yaklaşık %30’unda ilaç direncine bağlı 
olarak farklı tedavi yanıtları gözlenmiştir.5 
Epigenetik düzenlemeler, ATP bağlayıcı 
kaset (ABC) taşıyıcılarını içeren taşıma 
süreçleri, düzenlenmiş hücre ölümü ve 
tümör mikro-ortamı, muhtemelen toplu 
olarak HCC'de hem birincil hem de edinilmiş 
sorafenib direncini kolaylaştıran olası 
mekanizmalar arasında sayılmaktadır. 
HCC'de sorafenib direncini yönetmek için 
sitotoksik ilaçlarla yeni kombine yaklaşımlar 
çalışılmıştır.2,6-8 
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 ABC ailesinin bir üyesi olan P-
glikoprotein (P-gp/MDR1/ABCB1), çok 
sayıda substratın bağlandığı ve insan MDR1 
geni tarafından kodlanan bir ilaç efluks (dışa 
atım) pompasıdır. Antikanser ilaçlara direnç 
olarak tanımlanan çoklu ilaç direnci modeli 
ile ilişkili olan P-gp'nin aşırı ekspresyonu, 
birçok tümör tipinde gösterilmiştir.9 İlaçlar 
bu taşıyıcı ile etkileşime girdiğinde protein 
aktivitesi inhibe olur veya düzenlenir. Bu 
nedenle P-gp ligandlarının birlikte 
uygulanması, ilaçların farmakokinetiğini ve 
farmakodinamiğini etkileyen ilaç-ilaç 
etkileşimlerine yol açabilir.10  

 Rodamin 123 (rh123), lipofilik 
katyonik bir floresan boyadır. Başlarda 
rh123 canlı hücrelerde mitokondrinin 
boyanması ve membran potansiyelinin 
ölçülmesinde kullanılırken daha sonra 
plazma membranından P-gp tarafından 
taşındığı gösterilmiştir. P-gp aracılı rh123 
efluksu, normal veya tümör hücrelerinde P-
gp aktivitesini analiz etmek için akış 
sitometrik veya florimetrik deneylerde 
yaygın olarak kullanılmaktadır.11,12 

 Sertralin, seçici bir serotonin geri 
alım inhibitörü olup depresyon dahil olmak 
üzere birçok psikiyatrik hastalık tedavisinde 
kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra kanser 
üzerindeki etkileri de araştırılmıştır ve son 
zamanlarda bu konu özel ilgi 
görmektedir.13,14 Daha önce, araştırma 
grubumuz sorafenibin sertralin ile birlikte 
uygulanmasının HepG2 hepatoselüler kanser 
hücresi proliferasyonu ve ölümü üzerinde 
sinerjistik etkileri olduğunu göstermişti. Bu 
sinerjistik etki XTT hücre proliferasyonu 
testi, akış sitometrisi ve morfolojik analiz 
yöntemleriyle çalışılmış ve sertralin+ 
sorafenib grubunda bu ilaçların tek 
uygulandığı diğer gruplara  göre önemli 
ölçüde daha fazla antiproliferatif etki  ve 
apoptotik hücre yüzdesi belirlenmişti.15 Bu 
çalışmada ise HepG2 hücrelerinde sertralin 
ve sorafenib birlikte uygulandığında 
gözlenen bu sinerjistik etkide efluks pompası 
P-gp'nin olası bir rolünün, P-gp gen 
ekspresyonu ve rh123 birikimi/efluks 
değişimi incelenerek değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.  

 

 

Gereç ve Yöntem 

Hücre Kültürü ve İlaçlar  

 İnsan HCC hücre hattı HepG2 
(Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu, ABD), 
%10 (v/v) ısıyla inaktive edilmiş fetal sığır 
serumu ve %1 antibiyotik (10mg/ml 
streptomycin and 10.000 U/ml penicillin, 
PAN-Biotech GmbH, Aidenbach, Germany) 
ile takviye edilen Dulbecco’s modified Eagle’s 
medium (DMEM, Biosera LM-T1720/100, 
Nuaille, Fransa) içerisinde 37°C de ve % 5 
CO2’li ortamda inkübe edildi. Sorafenib (LC 
Laboratories, Woburn, MA, ABD) ve sertralin 
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) sırasıyla 
DMSO ve distile su içinde 10 mmol/L olacak 
şekilde çözüldü. Deney gününde ilaçlar 
gerekli konsantrasyonlarda hazırlandı. İlaç 
uygulanan gruplar sırasıyla (i) sertralin (ii) 
sorafenib veya (iii) sertralin+ sorafenib 
olarak belirlendi. İlaç dozları ise daha önceki 
çalışmamızda iki ilacın en yüksek 
antiproliferatif sinerjistik etkinin gösterildiği 
dozlar olarak (sertralin için 5.6 μM ve 
sorafenib için 11.9 μM) seçildi.15 Kontrol 
grubuna herhangi bir ilaç uygulanmadı. 

P-gp gen ekspresyonu analizi  

 İlaçların tekil veya kombinasyon 
halinde uygulanmasının ardından, HepG2 
hücrelerinden total RNA izolasyonu Quick-
RNA MiniPrep Kit (Zymo Research, Irvine, 
CA, ABD) ile önerilen talimatlara göre 
yapıldı. Elde edilen total RNA örneklerinin 
kalite ve miktar tayinleri Synergy Microplate 
Reader ile yapıldı. cDNA sentezi 500ng total 
RNA kullanılarak gene özgü ters primer ve 
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit 
(Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) ile 
gerçekleştirildi. QPCR analizleri RealQ Plus 
2X Master Mix Green (Amplicon, Denmark) 
ve Roche LightCycler® 96 cihazı (Basel, 
İsviçre) kullanılarak yapıldı. Arka plan 
sinyali ve primer dimer oluşumunu 
saptamak için negatif kontrolde cDNA yerine 
dH2O kullanıldı. Delta delta Ct (2-ΔΔCT) rölatif 
kantitasyon metodu ile P-gp gen 
ekspresyonundaki değişim oranı β-aktin 
(endojen kontrol) ile kıyaslanarak belirlendi. 
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Hücrelerde rh123 birikimi 

 Rh123 birikimi için Dönmez Çakıl ve 
ark.’larında16 verilen metot küçük 
değişiklikler yapılarak kullanıldı. HepG2 
hücreleri rh123 birikiminin belirlenmesi 
amacıyla 24 saat (i) sertralin, (ii) sorafenib 
veya (iii) sertralin+ sorafenibe maruz 
bırakıldı. İnkübasyon sonrasında hücreler 
tripsinlenerek 500g'de 6 dakika santrifüj 
edildi ve iki kez fosfat tamponlu salin (PBS) 
ile yıkandı. Ardından hücreler DMEM, pH 7.8 
içerisinde 37°C'de 30 dakika hafif 
çalkalanarak rh123 (Sigma-Aldrich) ile 
yüklendi. Rh123’ün son konsantrasyonu 0.2 
ug/ml (0.53 uM) olacak şekilde hazırlandı. 
30 dakika tamamlandığında hücrelerin 
bulunduğu tüpler buz üzerinde soğutuldu ve 
sonrasında buz soğukluğunda DMEM, pH 7.4 
ile iki kez yıkandı. Herhangi bir rh123 
efluksunu önlemek için hücreler buz 
soğukluğunda DMEM’de tutulurken BD 
Accuri C6+ akış sitometresi ile ölçüm yapıldı 
ve floresan veriler FL-1’den toplandı. Rh123 
birikimindeki değişim oranının 
hesaplanmasında medyan floresans 
değerleri kullanılarak kontrol ile kıyaslandı. 

Rh123 efluksu değişimi  

 HepG2 hücreleri öncesinde sorafenib 
veya sertralin maruz bırakılmadan yukarıda 
belirtildiği gibi rh123 ile yüklendi. Hücreler 
buz soğukluğunda DMEM, pH 7.4 ile 
yıkandıktan sonra yine buz soğukluğunda 
DMEM, pH 7.4 içinde rh123 birikimi ölçüldü. 
Devamında aynı hücreler ilaçlar ile (sertalin 
/ sorafenib ile tek başına veya 
sertalin+sorafenib) 5 dakika boyunca hafif 
çalkalama ile 37°C'de DMEM, pH 7.4'te 
inkübe edildi. Hücreler buza alındı ve 5 
dakikalık efluks sonrası rh123 birikimindeki 
farkın belirlenmesi ve dolayısıyla ilaçların 
olası inhibitör aktivitesinin belirlemesi 
amacıyla tekrar akış sitometrisinde ölçüm 
yapıldı. Medyan floresan değerlerinin öncesi 
ve sonrası arasındaki farklar hesaplanarak 
rh123 akışının değişim oranı olarak ifade 
edildi. 

İstatistiksel Analiz 

 Tüm veriler ortalama±standart 
sapma (SD) olarak gösterildi. Rh123 birikimi 
ve dışa atımının engellenmesi verileri, tek 
yönlü Anova kullanılarak karşılaştırıldı ve 

gruplar arasındaki belirgin farklılıklar, post 
hoc Tukey analizi ile belirlendi (GraphPad 
Prism V.8.2.0, GraphPad Software, La Jolla, 
CA, ABD). QPCR verileri için, Levene's 
varyansların homojenite testi yapıldığında 
anlamlı sonuç (p=0.043) elde edildi ve 
varyanslar homojen dağılmadığı için Welch’s 
testi ile post hoc Games-Howell analizleri 
yapıldı (Statistical Package for the Social 
Sciences v.24). Anlamlılık düzeyleri 
*(p<0.05), ***(p<0.001) ve ****(p<0.0001) 
olarak gösterildi. 

 

Bulgular 

Sertralin ve sorafenib uygulamalarının P-gp 
gen ekspresyonuna etkileri 

 P-gp gen ekspresyonu, HepG2 
hücrelerinde 24 saat süre ile (i) sertralin, (ii) 
sorafenib veya (iii) sertralin+sorafenib 
uygulamaları sonrası qPCR analizi ile 
belirlenmiştir. Şekil l'de gösterildiği gibi, P-
gp eksresyonu, kontrol grubuna kıyasla 
sertralin uygulaması sonrası önemli ölçüde 
artış göstermiştir (5.81±1.20 kat, p=0.048). 
Aksine, hücreler sadece sorafenibe maruz 
bırakıldığında P‑gp mRNA seviyeleri önemli 
ölçüde azalmıştır (0.28±0.03 kat, p=0.023). 
Sertralin ve sorafenib’in birlikte 
uygulanması, P-gp eksresyonunda kontrol 
grubuna göre anlamlı bir değişikliğe yol 
açmamıştır (0.69 ± 0.17, p=0.189). 

Sertralin ve sorafenib uygulamalarının rh123 
hücre içi birikimine etkileri 

 HepG2 hücrelerinde 24 saat süre ile 
(i) sertralin, (ii) sorafenib veya (iii) 
sertralin+ sorafenib uygulamaları sonrası 
rh123 birikimi, rh123'ün floresan 
yapısından yararlanılarak akış sitometrisi ile 
ölçülmüştür. Şekil 2a, kontrol grubu ve ilaç 
grupları için histogramları göstermektedir. 
FL-1 kanalındaki medyan floresan değerleri, 
kontrol grubuna göre değişim oranlarını 
hesaplamak için kullanılmıştır (Şekil 2b). 
Buna göre sertralin ve sertralin+ sorafenib 
gruplarında hücre içi rh123 birikiminde 
anlamlı bir fark elde edilmezken (sırasıyla 
p=0.999 ve p=0.883), sorafenib uygulanan 
hücrelerde kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede daha az rh123 birikimi 
bulunmuştur (0.26 ± 0.01 kat, p<0.0001). 
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Şekil 1: İlaç uygulanmamış (kontrol) veya sertralin, sorafenib veya sertralin+sorafenib 
uygulamasına 24 saat boyunca maruz bırakılmış HepG2 hücrelerinde P-gp gen ekspresyonu 
değerleri ortalama ± standart sapma olarak gösterilmektedir. Gruplar arasındaki farklar Welch 
testi ve post-hoc Games-Howell testi kullanılarak analiz edilmiştir. *p<0.05 (kontrol grubuna 
göre) 

 

 

Şekil 2: İlaç uygulanmamış (kontrol) veya sertralin, sorafenib veya sertralin+sorafenib 
uygulamasına 24 saat boyunca maruz bırakılmış HepG2 hücrelerinde hücre içi rh123 birikimi akış 
sitometrisi analizi ile ölçülmüştür. Temsili histogram (a) ve hücrelerde rh123 birikimi değişim 
oranları ortalama ± standart sapma olarak (b) gösterilmektedir. Gruplar arasındaki farklar, tek 
yönlü Anova ve post-hoc Tukey testi kullanılarak analiz edilmiştir. ****P<0.0001 (kontrol grubuna 
göre). 
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Sertralin ve sorafenib uygulamalarının rh123 
efluksuna etkileri 

 Herhangi bir ilaç uygulanmadan 
önce, HepG2 hücrelerinde rh123 birikimi 
buz üzerinde ölçülmüştür. Sonrasında ise, 
hücreler rh123 dışa atımını başlatmak ve 
ilaçların olası inhibitör aktivitesini 
belirlemek için tek başına veya kombinasyon 
halinde 5 dakika boyunca 37°C'de sertralin 
ve sorafenib’e maruz bırakılmıştır. Bunu 
takiben, hücrelerdeki rh123 birikimi tekrar 
ölçülmüştür. Medyan floresan 
değerlerindeki kaymalar iki ölçüm 
arasındaki değişikliği göstermektedir (Şekil 
3a). Her ilaç grubu için bu farklar 

(önce/sonra ölçümleri), kontrol grubuna 
göre rh123 efluksu değişim oranlarını elde 
etmek için kullanılmıştır (Şekil 3b). Kontrol 
ve sertralin grupları için öncesi ve sonrası 
medyan floresans değerlerinde herhangi bir 
değişiklik elde edilmemiştir. Sertralin 
grubunda, medyan floresan değerleri, 
kontrol grubu değerleri ile benzerdir ve 
rh123 dışa atımında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (p=0.5224). Öte yandan, 
sorafenib tek başına veya sertralin ile birlikte 
uygulandığında, kontrol grubuna göre, 5 
dakika sonra hücrelerde sırasıyla 4.78 ± 0.22 
kat (p=0.0004) ve 4.82 ± 0.43 kat (p=0.0003) 
değişim oranı ile anlamlı ölçüde daha az 
rh123 birikmesini sağlamıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 3: HepG2 hücrelerinde akış sitometrisi ile rh123 dışa atımı belirlenmiştir. Temsili 
histogram, sertralin, sorafenib veya sertralin+ sorafenib ilaç uygulamaları öncesi –Ö- ve sonrası –
S- FL-1 kanalındaki medyan floresandaki kaymaları gösterir (a). Medyan floresan değerlerindeki 
farklılıklar, kontrol grubuna göre değişim oranlarını hesaplamak için kullanılmıştır (b). Ortalama 
değerler ± standart sapmaları ile gösterilmektedir. İlaç grupları arasındaki farklar, tek yönlü 
Anova ve post-hoc Tukey testi kullanılarak analiz edilmiştir. ***p<0.001 (kontrol grubuna göre). 
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Tartışma 

 HCC tedavisi için onaylanan ilk 
tirozin kinaz inhibitörü olan sorafenib, şu 
anda ileri evrelerdeki hastalar için birinci 
basamak sistemik tedaviler arasında yer 
almaktadır.2 Bununla birlikte, sorafenib 
tedavi yanıtı doğal veya edinilmiş ilaç direnci 
nedeniyle çoğu zaman tam ve yeterli 
değildir.5 Daha önce, HepG2 hücrelerinde 
sorafenib ve sertralin birlikte 
uygulandığında artan antiproliferatif ve 
antiapoptotik etkiler tarafımızca 
bildirilmiştir.15 Bu çalışmada, sorafenib 
ve/veya sertralinin P-gp gen ekspresyonu ve 
rh123 hücre içi birikimi üzerindeki olası 
etkileri, qPCR ve akış sitometrisi yöntemleri 
ile araştırıldı. 

 P-gp'nin aşırı ekspresyonu, 
kemoterapötiklerin birikiminde azalma ile 
sonuçlanır ve çoklu ilaç direnci fenotipine 
neden olur. Bu çalışmada, HepG2 
hücrelerinde 24 saat maruziyet sonrası 
sorafenib ile P-gp mRNA seviyelerinde 
anlamlı düşüş, sertralin ile ise anlamlı bir 
artış gösterilmiştir. Yalnız sorafenib 
uygulaması ile elde ettiğimiz sonuçlar önceki 
çalışmaların sonuçları ile uyumludur. 
Hoffmann ve ark., haftada iki kez sorafenib 
tedavisinin uygulandığı Huh7 hücrelerinde 
sorafenib tarafından P-gp gen 
ekspresyonunun baskılandığını 
göstermiştir.17 Başka bir çalışmada, 48 
saatlik sorafenib tedavisinin HepG2 
hücrelerinde NF-kB ve cAMP yanıt elemanı 
bağlayıcı protein ifadelerinin yanı sıra, P-
gp'nin protein ekspresyonunu azalttığı 
bulunmuştur.18 Ayrıca, sorafenib (4 uM) 
tedavisini takiben 5-florourasil dirençli 
hepatom BEL-7402/5 hücrelerinde P-gp gen 
ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir.19 
Diğer yandan, bildiğimiz kadarıyla, sertralin 
tedavisi sonrası P-gp ifadesinin 
değerlendirildiği daha önce yapılmış bir 
çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda, 
sertralin uygulaması ile gözlenen artmış P-gp 
ekspresyonun sertralin+ sorafenib tedavisi 
ile nötralize edildiği ve P-gp mRNA 
seviyelerinin kontrol ve kombinasyon 
grupları arasında benzer olduğu 
gösterilmiştir. Depresyon, kanser 
hastalarının %10'undan fazlasını 
etkilemektedir ve sertralinin yer aldığı SSRI 
grubu ilaçlar kanser tanısı almış olan 

hastalarda depresyon tedavisinde sıklıkla 
kullanılan iki ana ilaç sınıfından biridir.20 Bu 
çalışmada sertralin uygulaması HepG2 
hücrelerinde daha yüksek P-gp ekspresyonu 
ile sonuçlanmıştır ve bu etkiyi sertralin ve 
sorafenibin birlikte uygulanması tersine 
çevirmiştir. Bu verilerin klinik sonuçlarını 
ilişkilendirmek ve yorumlamak için daha 
fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 Bir P-gp substratı olan floresan boya 
rh123’ün efluksu, normal veya tümör 
hücrelerinde P-gp aktivitesini analiz etmek 
için akış sitometrik veya florimetrik 
deneylerde sıklıkla yer almaktadır. Rh123'ün 
ayrıca, amino asit 482’de bir mutasyona 
sahip olan meme kanseri direnç proteini 
(BCRP/ABCG2) tarafından dışarı atıldığı ve 
ABC efluks pompası MRP2'nin de (ABCC2) 
rh123’ü taşıyabildiği gösterilmiştir.11 P-gp 
inhibitörleri hücrelerde rh123 birikimini 
arttırmaktadır. Bu nedenle, rh123 bir 
referans P-gp substratı olarak, ilaçların P-gp 
inhibe edici potansiyelini ve ilaç-ilaç 
etkileşimlerini karakterize etmek için 
kullanılmaktadır.12 Bu çalışmada, 24 saat 
sorafenib maruziyeti sonrasında HepG2 
hücrelerinde rh123 birikiminin azaldığı 
gözlemlenmiştir. Sertralin veya sertralin+ 
sorafenib uygulaması kontrol grubunda 
bulunana benzer rh123 birikimine yol 
açmıştır. Öte yandan, rh123 efluks 
inhibisyonu araştırıldığında, sertralin 
uygulaması sonrası kontrol grubuna göre bir 
düşüş bulunmuş, ancak bu düşüş istatistiksel 
bir anlamlılığa ulaşmamıştır. Sorafenib ise 
tek başına veya sertralin ile beraber 
rh123’nin hücre dışına taşınmasını kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı olarak arttırmıştır. 
Sorafenib dahil çeşitli tirozin kinaz 
inhibitörlerinin ABC taşıyıcıları ile 
etkileşime girdiği gösterilmiştir.21 
Sorafenib’in P-gp için orta düzeyde ve BCRP 
için ihmal edilebilir bir afiniteye sahip 
olduğu Hu ve ark.22 tarafından gösterilirken, 
Lagas ve ark.23 sorafenib'in BCRP tarafından 
P-gp'den daha etkili bir şekilde taşındığını; 
Huang ve ark.24 da HCC hücrelerinde 
BCRP'nin sorafenib efluksuna aracılık 
ettiğini göstermiştir. Bununla birlikte, HCC 
hastalarında sorafenib’e klinik yanıtın hem 
P-gp hem de BCRP polimorfizmleri ile ilişkili 
olduğu gözlenmiştir.25  
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Bu sonuç HCC'de P-gp'nin klinik bir rolü 
olduğunu desteklemektedir. Bu çalışmada, 
sorafenib ile 24 saat maruziyet sonrasında 
daha düşük rh123 birikimi saptanması ve 
sorafenib varlığında daha yüksek bir efluks 
hızı gözlenmesi, sorafenibin P-gp ile 
indükleyici olarak olası bir etkileşimine 
işaret ediyor olabilir.  

 Son zamanlarda, sertralin, bir 
serin/glisin sentezi inhibitörü olarak, bu 
yolağa bağımlı kanserlerin tedavisi için 
yapılan araştırmalarda oldukça ilgi 
çekmektedir.13 Sertralin, P-gp'nin bir 
inhibitörü olarak bildirilmiştir.10 Bununla 
birlikte, sertralin bu çalışmada, rh123 
birikiminde veya efluksta değişikliğe neden 
olmamıştır. 24 saat sertralin maruziyeti 
sonrası P-gp m-RNA seviyelerindeki artış, 
rh123 birikimi analizindeki herhangi bir 
değişikliği maskelemiş olabilir. 24 saatlik 
sertralin+ sorafenib uygulamasından sonra 
da rh123 birikiminde kontrol grubuna göre 
anlamlı bir fark gösterilmemiştir. Bu sonuç, 
sorafenib’in etkisinin sertralin ile tersine 
çevrilebileceğine işaret ediyor olabilir. Wang 
ve ark.26 daha önce, sorafenib ile P-gp 
inhibitörlerinin birlikte uygulanmasının 
ardından ilaç-ilaç etkileşimlerinin 
gerçekleşebileceğini öne sürmüşlerdir. 
Rh123’ün aynı zamanda organik katyon 
taşıyıcıları (OCT'ler) 1 ve 2 için yüksek 
afiniteli bir substrat olması da sonuçlar 
değerlendirilirken dikkate alınmalıdır.11 
Ancak, OCT1'in sorafenib direncindeki rolü 
hakkında çelişkili veriler vardır. Bir yandan 
OCT1'in sorafenib taşınması ile ilişkili 
olduğu belirtilirken, başka bir çalışma, 
sorafenib aktivitesinin ve HCC'deki 
dağılımının OCT1'e bağlı olmadığını 
bildirmiştir.5 

 Çok sayıda kombine tedavi 
yaklaşımları denenmektedir. HCC'nin 
karmaşık moleküler patogenezine ve 
heterojenliğine rağmen etkili bir ilaç tedavisi 
ile hastalarda sağkalımı iyileştirmek 
hedeflenmektedir. Bu nedenle tedavilerin 
antineoplastik etkisini arttırmak için 
potansiyel mekanizmaların ve terapötik 
hedeflerin daha iyi anlaşılması ve 
tanımlanması oldukça önemlidir. Bu 
çalışmada kombinasyon ve kontrol 
gruplarında benzer P-gp gen ekspresyonu ve 
rh123 birikimi gösterilmesi, sorafenib ve 

sertralin kombinasyonu ile gözlenen 
antiproliferatif sinerjistik etkide P-gp aracılı 
efluks dışındaki mekanizmaların rol 
oynayabileceğini göstermektedir. Moleküler 
mekanizmaların daha iyi anlaşılması, yeni 
ilaç kombinasyonu yaklaşımlarının 
tasarlanması ve daha etkili HCC tedavisi için 
önemlidir. 
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