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Ozet: Prostat kanseri (PKa), diinya c¢apinda en yaygm kanserlerden birisi olup kansere bagl oliimlerin biiytik bir kisminm
olusturmaktadir. Bir serotonin-néradrenalin geri alim inhibitorii (SNGI) olan duloksetin, hem norepinefrin hem de serotoninin geri
aliminin inhibisyonu yoluyla antidepresan bir rol oynamaktadir. Duloksetin hidrokloriiriin insan prostat kanser hiicresi (DU-145)
uzerine sitotoksik etkisi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Calismamizda, duloksetin hidrokloriir ve sisplatinin DU-145 prostat
kanseri ve saglikl fare fibroblast hiicreleri (L-929) lizerine sitotoksik etkileri 3-[4,5-Dimetiltiyazol-2-i1]-2,5-Difenil-Tetrazolyum
Bromiir (MTT) yontemi ile arastirilmigtir. Sisplatinin hem DU-145 prostat kanser hiicrelerinde hem de L-929 saglikh hiicrelerde 24
saat uygulama siiresi i¢in ICso degerleri; >50 uM olarak hesaplanmistir. Duloksetin hidrokloriiriin 24 saat uygulama siiresinde DU-145
ve L-929 hiicreleri icin ICso degerleri sirasiyla; 28,76 + 0,012 uM ve 34,92 + 0,012 uM olarak hesaplanmigtir. Hiicrelere, duloksetin
hidrokloriir ve sisplatinin birlikte uygulanmasi sonucunda ICso degerleri; DU-145 hiicre hatt1 i¢in 30,51 + 0,010 uM ve L-929 hiicre
hatti i¢in 36,92 + 0,013 uM olarak hesaplanmistir. Diisiik ICso degeri yliksek antikanser aktiviteye isaret etmektedir. Sonuglarimiz DU-
145 hiicrelerine karsi, duloksetin hidrokloriiriin sisplatine gore daha yiiksek sitotoksik etkinlige sahip oldugunu, duloksetin
hidroklortiriin sisplatin ile birlikte uygulanmasinin sisplatin ve duloksetin hidrokloriiriin ayr1 ayr1 uygulanmasi ile benzer sitotoksik
etkinlige sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Duloksetin hidrokloriir, Hiicre kiltiri, Prostat kanseri, Sitotoksisite, MTT

Investigation of the Cytotoxic Effect of Duloxetine Hydrochloride on DU-145 Human Prostate Cancer Cells
Abstract: Prostate cancer (PCa) is one of the most common cancers worldwide and accounts for a significant proportion of cancer-
related deaths. Duloxetine, a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI), exerts an antidepressant role by inhibiting the
reuptake of both norepinephrine and serotonin. There is no study on the cytotoxic effect of duloxetine hydrochloride on human
prostate cancer cells (DU-145). In our study, the cytotoxic effects of duloxetine hydrochloride and cisplatin on DU-145 prostate cancer
cells and healthy mouse fibroblast cells (L-929) were investigated using the 3-[4,5-Dimethylthiazol-2-Y1]-2,5-Diphenyl-Tetrazolium
Bromide (MTT) assay. For cisplatin, the ICso values for both DU-145 prostate cancer cells and L-929 healthy cell after 24-hour exposure
were calculated as >50 uM. For duloxetine hydrochloride, the ICso values after 24-hour exposure were calculated as 28.76 + 0.012 uM
for DU-145 cells and 34.92 + 0.012 uM for L-929 cells. When duloxetine hydrochloride and cisplatin were applied together, the ICso
values were calculated as 30.51 = 0.010 pM for DU-145 cells and 36.92 + 0.013 pM for L-929 cells. A lower ICso value indicates higher
anticancer activity. Our results suggest that duloxetine hydrochloride exhibits higher cytotoxic activity against DU-145 cells compared
to cisplatin. Additionally, the combined application of duloxetine hydrochloride and cisplatin showed a similar cytotoxic effect
compared to that of the individual applications of cisplatin and duloxetine hydrochloride.
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ongorilmektedir (Torre vd., 2016). Prostat kanseri
erkekler arasinda olime neden olan o6nemli Kkanser

1. Giris
Kanser tiim diinyada ¢ok sayida 6liime neden olan bir

hastalik olup, en son istatistikler, kotii huylu timorlerden ~ tirleri arasinda yer almakta olup tedavisi i¢in yeni

(kanser) éliimlerin tim 6liimlerin %20'sinden fazlasini stratejilerin gelistirilmesi énem arz etmektedir. Diinya

olusturdugunu ve Kkanserin, insan saghgina yonelik en
onemli halk sagligi tehditlerinden biri haline geldigini
gostermektedir (Zheng vd., 2023). Uygun tedavi
seceneklerinin olmamasi durumunda 2030 yilina
gelindiginde, 26 milyon yeni kanser tanisinin ve 17

milyon kansere bagh 6limiin yasanacagl

Saghik Orgiitii (DSO) 2022 yih kanser verilerine gére,
prostat kanserinin; tiim kanser vakalar1 arasinda 4.
sirada en yaygin gorilen (1.467.854 kisi; %7,3),
erkeklerde ise 2. sirada en yagin goriilen (1.467.854 kisi,
% 14,2) kanser tiirii oldugu ve erkeklerde 5. sirada en
¢ok Oliime neden olan (397.430 Kkisi, %7,3) kanser tiiri
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oldugu bildirilmistir (WHO, 2022).

Duloksetin (CYMBALTA), agizdan alinan CYMBALTA®30
mg ve CYMBALTA® 60 mg gastro-rezistan sert kapstiliin
etkin maddesi olup, her gastro-rezistan sert kapsiil 30 mg
ve 60 mg duloksetine esdeger miktarda enterik kapl
duloksetin hidroklortir pelletleri icermektedir.
CYMBALTA merkezi sinir sisteminde agr1 iletimini
serotonin-néradrenalin geri alim intibitori
(SNGI) grubu bir antidepresandir. Noradrenerjik etkileri
agril fiziksel belirtilerin tedavisine katki saglamaktadir
(Bymaster vd., 2001). Bu nedenle kanser hastalarinda
agriy1 onleme ve genel anksiyite bozuklugu icin recete
edilen ilaglar arasinda yer almaktadir (Pergolizzi vd.,
2013). Adjuvanlarin etkisinin arastirilmasi,
biiyiimesini arttirmayan ilaglarin secilmesi agisindan
onemlidir. Sisplatin, en etkili kemoterapi ilaglarindan
birisi olup akciger kanseri, yumurtalik kanseri, meme
kanseri ve prostat kanseri dahil olmak tizere bir¢ok farkli
kanser tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Dasari ve Tchounwou, 2014; Hager vd,,
2016; Rottenberg vd. 2021). Duloksetin hidrokloriiriin
DU-145 prostat kanser hiicre hattinda tek basina ve
sisplatin ile birlikte uygulanmasinin sitotoksik etkinligi
ile ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada, duloksetin hidrokloriiriin hem tek basina hem

azaltan

timor

tirinin

de sisplatin ile birlikte DU-145 insan prostat kanser
hiicreleri sitotoksik  etkinligi ilk defa
arastirllmistir. Ayrica duloksetin hidrokloriiriin, L-929
saglikli fare fibroblast hiicreleri tizerine sitotoksik
etkinligi arastirilarak kanser ve saghkli hiicreler
arasindaki secicilik 6zelligi de belirlenmistir.

uzerine

2. Materyal ve Yontem

2.1. Materyal

insan prostat kanser hiicre hatt1 (DU-145, ATCC ® HTB-
81™), %10 (v/v) fetal bovine serum (FBS, Gibco, USA),
100 Unit/ml penicillin ve 100 pg/ml streptomycin
(Sigma, GA) iceren DMEM besiyeri (Sigma, GA), saghkl
fare fibroblast hiicreleri (L-929, ECACC (NCTC), RPMI
1640 besiyeri (Sigma, GA) ilgili firmalardan ticari olarak
satin alindi.

2.2. Yontem

2.2.1. MTT analizi

DU-145, %10 (v/v) FBS, 100 Unit/ml penicillin ve 100
pg/ml streptomycin iceren DMEM besiyerinde, L-929 ise
%10 (v/v) FBS, 100 Unit/ml penicillin ve 100 pg/ml
streptomycin iceren RPMI 1640 besiyerinde %95 nem ve
%5 CO: iceren 37 °C inkiibatorde kiiltiire edildi. DU-145
ve L-929 hiicreleri pasajlanarak 96-kuyulu plakalara
ekildi (1x10%4 hiicre/kuyu) ve uygulamadan oOnce
hiicrelerin plakalarda biiytimeleri icin 24 saat inkibe
edilmistir. Duloksetin hidrokloriir ve sisplatinin farkl
derisimlerdeki (0-50 pM) cozeltileri dimetilsiilfoksitte
(DMSO0) (Sigma, GA) ¢oziilerek hazirlanmistir. Farkh
derisimlerde sisplatin
uygulanan DU-145 ve L-929 hiicreleri 24 saat inkiibe
edilmistir. 24 saatin sonunda her bir kuyucuga MTT

duloksetin  hidroklorir ve

(Sigma, GA) ¢ozeltisinden (pH 7,4 PBS icerisinde) 10 pL
eklenmis ve hiicreler tekrar inkiibatoérde 3 saat siireyle
inkiibe edilmistir. 3 saatin sonunda MTT igeren besi yeri
aspire edildikten sonra her bir kuyuya 100 pL DMSO
eklendi ve 15 dk boyunca oda sicakliginda karistirict
uzerinde inkiibe edilmistir. Absorbans degerleri 570 nm
dalga boyunda ELISA mikroplaka okuyucu BioTek
(Epoch, USA) kullanilarak okunmustur [Mossman 1983].
Sisplatinin ICso derisimi ile farkl derisimlerde duloksetin
birlikte uygulandigi hiicreler igin
yukaridaki deney tekrarlanarak ve sitotoksik aktivitede
degisiklik olup olmadigi belirlenmistir.

Negatif kontrol
kullanilmis ve % hiicre canlihgl asagidaki denklemden
(denklem 1) hesaplamstir.

hidrokloriirin

olarak DMSO uygulanan hiicreler

% Hiicre canliigi= (Ornek absorbansi/Negatif
Kontrol absorbans1)x100

(1

2.3. Istatistiksel Analiz

Sitotoksik aktivite deneylerindeki tiim odl¢limler alti
tekrarli olarak yapilmis (n=6) ve sonuclar standart
sapmalariyla (+ SS) verilmistir. Veri analizleri GraphPad
Prism8 programi (GraphPad Software, San Diego, CA,
ABD) kullanilarak yapilmis ve hiicrelerinin % 50’sini
oldirdikleri derisim degerleri (ICso) degerleri
hesaplanmistir. Tiim veriler normallik agisindan test
edilmistir. Normal dagilim gosteren verilerde gruplarin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi ve gruplar
arast fark saptandifinda posthoc Dunnett ¢oklu
karsilastirma testi uygulanmistir (Geng ve Soysal, 2018).
[statistik anlamlilik sinir degeri *P<0,05, **P<0,005 ve

*#*P<0.0001 olarak kabul edilmistir.

3. Bulgular

Deneyin ilk asamasinda, duloksetin hidrokloriir ve
sisplatinin farkll derisimlerinin (0-50 puM), 24 saat
uygulama siiresi icin, L-929 saghkh fare fibroblast
hiicreleri ve DU-145 insan prostat kanser hiicrelerinin
canlilig1 tizerine MTT kolorimetrik yontemi ile belirlenen
etkileri Sekil 1 ve Sekil 2’de gosterilmistir. Sekil 1, ve
Sekil 2'de x ekseni sisplatin ve duloksetin hidrokloriir
derisimlerini (0-50 uM), y ekseni ise kanser ve saglikli
hiicrelerin ~ kontrole  gore
gostermektedir. Sisplatin ve duloksetin hidrokloriiriin

canliik  oranlarini
artan derisimlerine bagli olarak saglhkli ve kanser
hiicrelerinin canlhilik oranlarinda azalma gozlenmistir.
Sisplatin ve duloksetin hidrokloriiriin hiicre canlilig
uzerine  etkinligi  karsilastirildiginda,
hidrokloriiriin sisplatine goére daha yiiksek hiicre
6limiine neden oldugu ve daha yliksek toksik etki
gosterdigi belirlenmistir (Sekil 1, ve Sekil 2).

Sekil 1 ve Sekil 2'de elde edilmis verilerden
yararlanilarak sisplatin ve duloksetin hidrokloriiriin L-
929 ve DU-145 hiicreleri igin ICso hesaplanmistir (Tablo
1). Sisplatin hem DU-145 prostat kanser hiicrelerinde
hem de L-929 saglikli hiicrelerde 24 saat uygulama siiresi
icin ICso degerleri; >50 uM olarak hesaplanmistir.

duloksetin
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Sekil 1. Duloksetin hidrokloriir ve sisplatinin L-929 saglikh fare fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik etkisi (24 saat).
Deneyler 6 tekrarli yapilmistir (n=6) ve sonuglar *SS olarak verilmistir. (Kontrole gore anlamlilik **P<0,005,

*%P<0,0001).
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Sekil 2. Duloksetin hidrokloriir ve sisplatinin DU-145 insan prostat kanser hiicreleri {izerine sitotoksik etkisi (24 saat).
Deneyler 6 tekrarli yapilmistir (n=6) ve sonuglar #SS olarak verilmistir. (Kontrole gore anlamliik *P<0,05,

#%p<(,0001).

Tablo 1. Sisplatin ve duloksetin hidrokloriir’'iin ayr1 ayr1 ve bir arada, L-929 saglikli fare fibroblast hiicreleri ve DU-145
insan prostat kanser hiicreleri icin 24 saat ugulama stiresi i¢in ICso (M)

Hiicre Hatti Duloksetin Hidrokloriir Sisplatin Duloksetin Hidrokloriir + Sisplatin
DU-145 28,76 £ 0,012 >50 30,510,010
L-929a 34,92 £ 0,012 >50 36,92 £ 0,013

* ICso degerleri MTT yontemi ile 24 saat inkiibasyon siireleri i¢in hesaplanmistir. Degerler ortalama # SS olarak verilmistir (n=6),

aSaglikli hiicre.

Vizcarra-Ramos vd. (2024)'nin yaptig1 ¢alismada 1x104
DU-145/GFP hiicresi, sisplatinin farkl derisimleri (10, 30
ve 50 uM) ile 24 ve 48 saat inkiibe edilmis ve sisplatinin
ICso degerleri 42 pM ve 20 puM olarak hesaplanmistir. Li
vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, 5x103 DU-145
hiicresi sisplatinin farli derisimleri (0 -512 uM) ile 24, 48
ve 72 saat inkiibe edilmis ve sisplatinin ICso degerleri 192
uM, 96 uM ve 4 puM olarak hesaplanmistir. Bagka bir
calismada 5x105 DU-145 hiicresi sisplatinin farh
derisimleri (0 -250 pM) ile 24, 48 ve 72 saat inkiibe
edilmis ve sisplatinin ICso degerleri her {i¢ inkiibasyon
siiresi i¢in de > 250 pM olarak hesaplanmistir (Zhu vd.,
2015). Lazarova vd. (2024) tarafindan yapilan calismada,
1x104 DU-145 hicresine sisplatin uygulanarak 24 saat
inkiibe edilmis ve sisplatinin ICso degeri 22,41 uM olarak

hesaplanmistir. Sitotoksisite test sonuglarini etkileyen
bircok parametre (hiicre sayisi, hiicre hattinin kalitesi,
laboratuvar sarf orjinleri, tercih edilen yontem vb.)
bulundugundan, sisplatin icin farkli ICso degerleri
belirlenmistir. Bu nedenle, deney sonucu elde edilen
degerlerin, sisplatinin yayimlanmis ICso degerleri ile
karsilastirilmasi giivenilir bir yaklasim olmayip her yeni
deney icin ayr1 bir referans kontrolii gerceklestirilmesi ve
ICso icin tek basina
giivenilmemesi 6nerilmektedir (Cwiklifiska-Jurkowska
vd., 2023). 5 uM, 10 puM, 20 puM, 30 uM ve 50 pM
duloksetin hidroklortiriin L-929
uygulamalar1 sonucunda hiicre canlilik yiizdeleri
sirasiyla; %95,11, %83,62, %75,17 ve %6,60 olarak
hesaplanmistir. 5 uM, 10 pM, 20 pM, 30 uM ve 50 pM

mevcut literatiir verilerine

hiicrelerine
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sisplatin  uygulamalar1 sonucunda hiicre canllik
ylizdeleri sirasiyla; %99,83, %99,85, %98,32 ve %99,09
olarak hesaplanmistir. 5 uM, 10 pM, 20 uM, 30 uM ve 50
uM  duloksetin hidrokloriiriin DU-145 hiicrelerine
uygulamalar1 sonucunda hiicre canhilik yiizdeleri
sirasiyla; %101,13, %80,98, %46,54 ve %8,17 olarak
hesaplanmistir. 5 pM, 10 uM, 20 pM, 30 uM ve 50 puM
sisplatin  uygulamalar1 sonucunda hiicre canlilik
ylzdeleri sirasiyla; %95,34, %92,00, %89,78 ve %93,18
olarak hesaplanmistir. Duloksetin hidrokloriiriin 24 saat
uygulama siiresi i¢gin DU-145 ve L-929 hiicreleri i¢in ICso
degerleri sirasiyla; 28,76 + 0,012 uM ve 34,92 + 0,012 uM
Diisiik 1Cso degeri
antikanser aktiviteye isaret etmektedir (Meyer vd., 2019;
Berrouet vd, 2020). Bu nedenle; duloksetin hidrokloriir
DU-145 ve L-929 hiicrelerine sisplatine gore daha ylisek
sitotoksik etki gostermistir. Deneyin ikinci asamasinda
ise sisplatin (50 uM) ve farkh derisimlerde duloksetin
hidrokloriiriin (1-50 pM), 24 saat uygulama siiresi i¢in, L-
929 saglikh fare fibroblast hiicreleri ve DU-145 insan

olarak hesaplanmistir. ylksek

prostat kanser hiicreleri canlihgi MTT kolorimetrik test
yontemi ile belirlenen etkileri gosterilmistir (Sekil 3). 1
uM, 5 uyM, 10 pM, 20 pM, 30 puM, 40 pM ve 50 uM
duloksetin hidrokloriir ve 50 pM sisplatinin L-929
hiicrelerine uygulamalar1 sonucunda hiicre canlhk
ylzdeleri sirasiyla; %92,39, %91,58 %88,26, %84,80,
%74,24, %45,89 ve %14,45 olarak hesaplanmigtir. DU-
145 hiicrelerine uygulamalar1 sonucunda hiicre canlilik
ylzdeleri sirasiyla; %104,21, %102,06, %99,21, %72,80,
%55,62, %32,31 ve %13,19 olarak hesaplanmistir.
Duloksetin hidrokloriir ve sisplatinin birlikte 24 saat
uygulama siiresi icin DU-145 ve L-929 hiicreleri i¢in ICso
degerleri sirasiyla 30,51 + 0,010 pM ve 36,92 + 0,013 uM
olarak hesaplanmistir. Hiicrelere, Duloksetin hidrokloriir
ve sisplatinin birlikte uygulanmasi sonucunda ICso olarak

hesaplanmistir (Tablo 1). Sonuglar sisplatin ve
duloksetin  hidrokloriiriin  birlikte  kullanilmasinin
sisplatin ve duloksetin hidrokloriirin ayr1 ayri

kullanilmas: ile benzer sitotoksik aktivite gosterdigine
isaret etmektedir.

Duloksetin hidrokloriir (1-50 uM) + 50 uM Sisplatin

5 1204
§ = + 1 1 == . -929
| | *k% (| =
S | | . 1 DU-145
2 | ‘ ==
T
= | o
3 —
|
2 | | E=
> 40+ |
bt ¥ o | - © —I=
@ s IS @ ~ ) S | © IES =) o < o ) Kkk
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Sekil 3. Sisplatin (50 uM) ve farkh derisimlerde Duloksetin hidrokloriiriin (1- 50 uM), L-929 saglikl fare fibroblast
hiicreleri ve DU-145 insan prostat kanser hiicreleri tizerine sitotoksik etkisi (24 saat). Deneyler 6 tekrarli yapilmistir
(n=6) ve sonuglar *SS olarak verilmistir. (Kontrole gére anlamlilik **P<0,005, ***P<0,0001).

4. Tartisma
Antidepresanlar, esas olarak depresif ruh hali ile
karakterize edilen zihinsel bozukluklar: tedavi etmek i¢in
kullanilan ve somatik semptomlari, kaygiy: ve sinirliligi
hafifletebilen bir psikotrop ila¢ sinifidir. Antidepresanlar;
trisiklik antidepresanlar (TSA) (amitriptilin vb.),
monoamin oksidaz (MAOI) inhibitorleri (fenelzin,
moklobemid vb.), secici seratonin (5-HT) geri alim
inhibitorleri (SSGI) (paroksetin, fluoksetin, sertralin vb.),
5-HT, (SNGI)
(duloksetin, venlafaksin vb.); tetrasiklik antidepresanlar
(mirtazapin vb.) ve bitkisel ilaglar (St John's Wort vb.)
gibi farkl siniflara ayrilmaktadirlar (Alvano ve Zieher,
2020; Sheffler vd., 2025).

Apoptoz ve timor metabolizma mekanizmalar1 kanser
hedeflerdir. Antidepresanlarin,
mitokondri ve Ca2* aracili hiicre apoptozu, sinir biiyiime
reseptorii/NGF
apoptozu, Fas 6limii reseptorii aracili hiicre apoptozu,

norepinefrin geri alim inhibitorleri

tedavisinde Onemli

faktorleri reseptérii aracii  hiicre

(JNK)/c-Jun mekanizmasi, hiicre déngiisii diizenleyicileri
olan PI3K/AKT/mTOR, NK-kappa B ve ERK sinyal yollari

ile iligkili farkli mekanizmalar yoluyla antitimoér etkiler
gosterebildikleri saptanmistir (Zhang vd., 2013; Pula vd,,
2013; Jahchan wvd, 2013; vd, 2015).
Antidepresanlarin, bagisiklik tepkisini veya kanser
hiicrelerinin mikro ortamini degistirerek tiimorleri
inhibe edebildikleri bulunmustur (Stopper vd. 2014).
Antidepresanlarin insan viicudu iizerinde olasi diisiik

Yuan

olumsuz etkileri onlari, kanser tedavisinde gecerli bir
secenek haline getirdigi belirtilmistir (Zheng vd., 2023).
Bazi antidepresanlarin farkli kanser hiicre dizilerine
karsi sahip olduklar1
antipsikotik etkilerine ek olarak giiclii anti-kanser
aktiviteye sahip olduklar1 bildirilmistir (Bavadekar vd.,
2014; Huang vd., 2018). Duloksetinin MCF-7 meme
kanseri ve HepG2 karaciger kanserini de iceren farkli

antiproliferatif aktiviteye ve

kanser hiicreleri iizerinde doza bagimli sitotoksisite
gosterdigi bildirilmistir (Hill vd., 1994; Yoo vd. 1998;
Bailly vd., 1999; Shao vd. 2005; Bavadekar vd. 2014;
Kuwahara vd., 2015). Bu nedenle duloksetinin, tiimor
hiicreleri lizerinde potansiyel inhibitér etkinligi kabul
edilmistir. Kuwahara vd (2015) bazi SSGI ve SNGI grubu
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ajanlarin; (Sertralin (0,03-3 uM), Paroxetine (1-10 uM),
Fluvaxamine (20-60 puM), Escitaloprom (10-1000 uM),
Duloxetine (1-100 uM) ve Milnacipran (1-100 pM))
hepatoseliiler karsinoma (HepG2) hiicreleri {izerinde
anti-tiimér etkinliklerini 2-(2-metoksi-4-nitrofenil)-3-(4-
nitrofenil)-5-(2,4-disiilfofenil)-2H-tetrazolyum
(WST-8)

karsilagtirmislardir. Bu ¢alisma sonucunda SSGI grubu
ajanlarin ve duloksetinin doza bagh olarak hiicre
canliligini azalttig;; Milnacipran’in ise hiicre canlilig
lizerinde herhangi bir etkisi olmadig gorilmiistiir.
SSGI'lar;  Sertralin, Paroxetine,
Escitaloprom’in ICso degerleri sirasiyla 1,24 pM, 7,34 uM,
31,0 pM ve 94,8 uM olarak hesaplanmistir. SNRI
Duloxetine’in ICso degeri 8,95 uM ve Milnacipran’in ICso
degeri >100 pM olarak belirlenmistir HepG2 hiicrelerine
2 puM Sertraline uygulamasindan 12 saat ve 24 saat sonra
kaspaz3/7 aktivitesinde anlamh artis gdzlenmistir. Bu
sonuclar, bu c¢alismada denenen ajanlar arasinda
sertralinin HepG2 hiicrelerine karsi en yiliksek duyarlliga

monosodyum tuzu kullanarak

Fluvaxamine ve

sahip oldugunu ve sertralinin HepG2 hiicrelerine karsi
antitimor etkili oldugunu gostermektedir. Duloksetinin,
MKN45 kanser hiicrelerine karsi antikanser etkinlige
sahip oldugu gosterilmistir ancak tipik antikarsinojenlere
gore daha az antikanser etkiye sahip oldugundan
belirlenmistir (Hassani vd., 2019). Kajiwara vd. (2020)
duloksetinin, bagisiklik ve inflamatuar kosullari
diizenleyerek pankreas adenokarsinom hiicrelerinde
anti-proliferatif etki gosterdigini bildirmistir. Pankreas
yildiz hiicreleri (PYH), hiicre ¢ogalmasini ve metastazi
tesvik ederek pankreas kanser hiicrelerinin (PKH)
hayatta kalmasini destekleyen kosullar1 saglamaktadir.
Duloksetinin PYH’larin aktivasyonunu baskiladigi ve
tlimor-stroma  etkilesimini bozdugu belirlenmistir
(Sagara vd., 2021). Duloksetin hidrokloriiriin apoptotik
mekanizmalarda rol alan genler iizerindeki -etkileri
arastirilarak, toksik etki mekanizmasiin aydinlatilmasi
izerine c¢alismalar planlanmaktadir. Jang vd. (2024),
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanser hiicrelerine
(NSCLC) (H1299, H460 ve A549), 5 uM lapatinib,
gefitinib, erlotinibe gibi epidermal biiylime faktorii
reseptorii-tirozin  kinaz (EGFR-TKIs)
uygulayarak 48 saat inkiibe etmisler ve hiicrelerin
canliiginin %30'dan daha az bir oranda azaldigin
belirlemislerdir. H1299, H460 ve A549 hiicreleri 10 uM
duloksetin + 5 pM lapatinib, gefitinib veya erlotinib ile
birlikte 48 saat inkiibe edilmis ve duloksetin ile birlikte
uygulama yapilmasinin her bir ajanin tek basina
uygulanmasina gore hiicre canliliginda daha fazla diistise
neden oldugu gozlenmistir. Duloksetin hidrokoloriiriin
H1299, H460 ve A549 hiicreleri lizerine -etkisinin
arastirilmasi amaciyla, hiicreler 48 saat boyunca farkl
derisimlerde duloksetin ile

inhibitorlerini

inkiibe edilerek hiicre
canliligl arastirilmistir. Duloksetinin, NSCLC hiicrelerinin
canliligini doz bagimli olarak azalttig1 ve hiicre canlilig
hattina goére farklihik
gosterdigi belirlenmistir. NSCLC hiicrelerinde, 20 pM
duloksetinin hiicre canlihgimi %Z20'den fazla azalttig

lizerindeki etkisinin hiicre

bulunmustur. Milnasipran, venlafaksin veya
dezvenlafaksinin, NSCLC hiicrelerine 100 puM'a kadar
uygulanmasina ragmen hiicre canhliginda %Z20'nin
altinda bir azalma gozlenmistir. Milnasipran, venlafaksin
veya dezvenlafaksin ile 5 pM lapatinib ile
kombinasyonlarinin, duloksetin ile kombinasyona kiyasla
NSCLC hiicrelerinin lapatinibe olan duyarlihgini daha
fazla artirmadig1 belirlenmistir. Duloksetin ve lapatinib
kombinasyonunun, her bir ajanin tek basina
uygulanmasina gore daha etkili bir sekilde hiicre
O6limiinii  indiikledigi gozlenmistir. Bu sonuglar,
duloksetinin NSCLC hiicrelerinin EGFR-TKI'lara olan
duyarliigimm artirdigini dnermektedir. Kim vd. (2024),
paklitaksel direncli over kanser hiicrelerinde (HEYA8-
MDR), duloksetin, venlafaksin,
milnasipran gibi SNGIElarin hiicre canhiligl iizerine
arastirmiglardir. Test edilen dort farkh
antidepresan arasinda, duloksetinin HEYA8-MDR hiicre
canlihgin1 etkili bir sekilde azaltig
paklitaksele duyarl hale getirdigi belirlenmistir. Ayrica

desvenlafaksin ve
etkilerini
ve hiicreleri

paklitaksel ve duloksetinin kombine uygulanmasinin,
HEYA8-MDR hiicrelerinde hiicre oliimiinii tetikledigi,
erken ve ge¢ apoptozda bulunan hiicrelerin oraninin
onemli 6l¢iide arttig1 gézlenmistir.

5. Sonug

Duloksetin  hidrokloriirin tek basina ve prostat
kanserinde kullanilan kemoterapétik ajan olan sisplatin
ile birlikte kullaniminin DU-145 prostat kanser hiicreleri
izerine sitotoksik etkinligi ile ilgili ilk sonuclar elde
edilmistir. Duloksetin hidrokloriiriin sisplatine gére DU-
145 prostat kanser hiicreleri iizerinde daha yiiksek
sitotoksik etkinlige sahip oldugu, saglikli hiicreler
lizerine ise sisplatinden daha diisiik toksik etki gosterdigi
belirlenmistir.

Katki Orani Beyam
Yazarlarin katki ytlizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistur.

0K SS.
K 50 50
T 40 60
Y 50 50
VTI 40 60
VAY 30 70
KT 40 60
YZ 40 60
KI 40 60
GR 40 60
PY 50 50
FA 60 40

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, VTI= veri toplama ve/veya
isleme, VAY= veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak
tarama, YZ= Yazim, Kl= kritik inceleme, GR= gonderim ve
revizyon, PY= proje yonetimi, FA= fon alimu.
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Catisma Beyani
Yazarlar bu ¢alismada higbir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.

Etik Onay/Hasta Onami
B Hayvanlar veya insanlar iizerinde bir ¢alisma olmadig1
icin bu ¢alisma i¢in etik komite onay1 gerekmemistir.
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