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oz

Amac: Kolorektal kanser (KRC), diinya genelinde yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip yaygin bir
malignitedir. Cerrahi ve kemoterapi gibi geleneksel tedavilerin yamnda, dogal kaynakli biyoaktif
bilesiklerin destekleyici terapdtik potansiyelleriiizerine ¢alismalar giderek artmaktadir. Bu ¢alisma,
incir (Ficus carica) ¢ekirdegi yagimn HT-29 ve DLD-1 kolorektal kanser hiicre hatlarinda
proliferasyon ve invazyon iizerindeki etkilerinin in vitro kosullarda degerlendirilmesini
amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: Incir cekirdegi yagimin kimyasal bilesimi GC-FID ve HPLC analizleri ile
karakterize edilmistir. Sitotoksik etkiler Alamar Blue testi ile degerlendirilmis ve ICso degerleri
hesaplanmistir; invazyon kapasitesi ise Matrigel transwell invazyon analizi ile belirlenmistir.
Sonu¢ ve Tartisma: Analiz sonuglarina gore, incir gekirdegi yag yiiksek diizeyde a-linolenik asit
(%39.97), linoleik asit (%33.24), oleik asit (%16.71) ve y-tokoferol (4800 mg/kg) icermektedir. Yag,
HT-29 ve DLD-! hiicrelerinde doza bagh antiproliferatif etki gostermis, saghkli PNTIA
hiicrelerinde ise daha diigiik toksisite sergilemistir. Ayrica, her iki kanser hiicre hattinda anlamh
diizeyde invazyon inhibisyonu saptanmuigtir. Bulgular, incir ¢ekirdegi yaginin antikanser potansiyel
tasiyan dogal bir ajan olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Incir ¢ekirdegi yag, invazyon, kolorektal kanser, sitotoksisite, y-tokoferol

ABSTRACT

Objective: Colorectal cancer (CRC) is a common malignancy associated with high morbidity and
mortality worldwide. In addition to conventional treatments such as surgery and chemotherapy,
there is a growing interest in the therapeutic potential of naturally derived bioactive compounds.
This study aims to evaluate the in vitro effects of fig (Ficus carica) seed oil on the proliferation and
invasion of HT-29 and DLD-1 colorectal cancer cell lines.

Material and Method: The chemical composition of fig seed oil was characterized by GC-FID and
HPLC analyses. Cytotoxic effects were assessed using the Alamar Blue assay, and ICso values were
calculated. Invasion capacity was determined through a Matrigel-transwell invasion assay.
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Result and Discussion: According to the analysis results, fig seed oil was found to be rich in a-
linolenic acid (39.97%), linoleic acid (33.24%,), oleic acid (16.71%), and y-tocopherol (4800
mg/kg). The oil exhibited dose-dependent antiproliferative activity on HT-29 and DLD-1 cells, while
demonstrating lower toxicity on healthy PNT1A cells. Furthermore, a significant inhibition of
invasion was observed in both cancer cell lines. These findings suggest that fig seed oil may serve
as a natural agent with anticancer potential for use in CRC management.

Keywords: Colorectal cancer, cytotoxicity, fig seed oil, invasion, y-tocopherol

GIRIS

Kolorektal kanser (KRC), hem diinya genelinde hem de Tiirkiye'de yaygin goriilen ve ciddi saglik
yiikii olusturan maligniteler arasinda yer almaktadir. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi’nin 2020
tarihli Diinya Kanser Raporu’na gore, kanser, 30—69 yas araligindaki bireylerde 134 iilkede birinci veya
ikinci sirada 6liim nedenidir [1]. Tiirkiye verilerine gore ise KRC insidans1 erkeklerde yiiz binde 24.1,
kadinlarda yiiz binde 13.3 olup, 2020 yilinda toplam 18.825 yeni vaka bildirilmistir [2]. Bu veriler,
KRC’nin kiiresel ve ulusal diizeyde artan 6nemini ortaya koymakta ve yeni tedavi yaklasimlarina
duyulan gereksinimi vurgulamaktadir.

Diinya genelinde kolorektal kansere yakalanma olasiligi %4-5 arasinda degismekte olup, bireysel
faktorler ve yagam tarzi aligkanliklar1 bu riski 6nemli dlgiide etkileyebilmektedir. Yas, genetik yatkinlik
ve inflamatuvar bagirsak hastaliklari gibi degistirilemez risk faktdrlerinin yani sira; sedanter yasam tarzi,
obezite, sagliksiz beslenme, sigara ve alkol kullanim1 gibi degistirilebilir risk faktorleri de hastaligin
gelisimine katkida bulunmaktadir [2,3].

Kolorektal kanser tedavisinde cerrahi miidahale ve kemoterapi temel yaklagimlar olmakla
birlikte, metastatik vakalarda prognoz genellikle zay1f olup, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi ve gen
tedavisi gibi yenilik¢i stratejiler gelistirilmistir [4]. Ayrica, kemoterapi ile dogal bilesenler kombine
edilerek ila¢ direncini azaltabilmekte ve kolorektal kanser tedavisinde alternatif yaklasimlar
sunabilmektedir [5]. Dogal kaynaklar, bir¢ok ciddi hastaligin tedavisinde birincil se¢enek olarak
kullanilan ve terapotik acidan Onemli bilesenler igeren zengin bir potansiyele sahiptir. Yapilan
tahminlere gore, diinya niifusunun yaklasik %75-80’i, saglik hizmetlerine erisimdeki kisithiliklar ve
sentetik ilaglarin giivenilirligi ile etkinligine yonelik endiseler nedeniyle ilk tedavi yontemi olarak
geleneksel tip uygulamalarina yonelmektedir [6,7].

Geleneksel tedavi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan dogal {irlinlerin 6nemli bir boliimiinii
bitkisel yaglar olusturmaktadir. Bu yaglar, iceriklerinde bulunan linoleik, linolenik ve oleik asit gibi
doymamis yag asitlerinin yani sira fitosteroller, tokoferoller ve fenolik bilesikler gibi biyoaktif
komponentler sayesinde antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti-kanser etkiler gostermektedir [8-11]. Bu
kapsamda yapilan ¢esitli arastirmalar, farkli bitkisel yaglarin yag asidi ve tokoferol igeriklerini ortaya
koymustur. Corek otu (Nigella sativa) yagi da saglik agisindan degerli yaglar arasinda yer almakta olup,
linoleik asit (%55.6), oleik asit (%8.1) ve linolenik asit (%2.45) igermektedir [12]. Ayrica ¢orek otu
yaginin tokoferol igerigi 91.5-279.2 mg/kg arasinda degismektedir [13]. Keten tohumu yagi (Linum
usitatissimum), 6zellikle yiiksek linolenik asit (%45.72-48.59) icerigiyle dikkat ¢ekerken, linoleik asit
icerigi %13.83-14.61 ve oleik asit igerigi %25.66-27.31 araliginda raporlanmistir [14]. Keten tohumu
yaginin tokoferol igerigi ise 271-788 mg/kg diizeyindedir [15]. Susam yagi (Sesamum indicum) da
onemli bir bitkisel yag olarak one ¢ikmakta olup, oleik asit igerigi %37.8—47.5, linoleik asit igerigi
%36.4-46.2 ve linolenik asit orani ise %0.2—0.7 araliginda degismektedir [16]. Ayrica susam yagi,
161.7-647.0 mg/kg araliginda tokoferol igerigi gostermektedir [17].

Incir cekirdegi yag (Ficus carica seed oil) iizerine yapilan ¢aligmalarda, bu yagim yiiksek diizeyde
linolenik asit (%40.00-41.27), linoleik asit (%30.06-31.97) ve oleik asit (%17.06-18.10) igerdigi
bildirilmistir [18-20]. Ayrica, 6zellikle y-tokoferol agisindan zengin oldugu, igeriginin 3888.21-4132.09
mg/kg aralifinda oldugu ve bu 6zelligiyle oksidatif stresle iligkili hiicresel hasar1 d6nleyerek potansiyel
bir anti-kanser ajani olabilecegi belirtilmistir [20]. Incir cekirdegi yaginin icerdigi fenolik bilesikler
sayesinde yiiksek serbest radikal temizleme kapasitesine sahip olup; bu yoniiyle antikarsinojenik,
antioksidan, antimutajenik, serbest radikal giderici ve lipid peroksidasyonunu inhibe edici etkiler
gosterebildigi bildirilmistir [21]. Bu bulgular genel olarak degerlendirildiginde, incir ¢ekirdegi yagimin
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hem coklu doymamis yag asitleri (PUFA) hem de tokoferoller bakimidan zengin igerigiyle dikkat
cektigi ve diger yaygin bitkisel yaglarla karsilastirildiginda potansiyel biyolojik aktiviteleri
destekleyebilecek nitelikte oldugu goriilmektedir. Incir gekirdegi yagi, yapilan galigmalarda yiiksek
diizeyde PUFA—ozellikle linolenik asit (%40.00-41.27), linoleik asit (%30.06-31.97) ve oleik asit
(%17.06-18.10)—i¢erigiyle dikkat ¢ekmektedir [18-20]. Ayrica, bu yagin y-tokoferol agisindan zengin
oldugu ve igeriginde 3888.21-4132.09 mg/kg diizeyinde jp-tokoferol bulundugu bildirilmis; bu
ozelligiyle oksidatif stresle iligkili hiicresel hasar1 6dnlemede etkili olabilecegi ve potansiyel bir anti-
kanser ajani olarak degerlendirilebilecegi ifade edilmistir [20]. Bununla birlikte, incir ¢ekirdegi yaginda
bulunan fenolik bilesiklerin de yiiksek serbest radikal temizleme kapasitesi sagladigi ve bu sayede yagin
antioksidan, antimutajenik ve lipid peroksidasyonunu inhibe edici etkiler gosterebildigi cesitli
calismalarla ortaya konmustur [21]. Genel olarak degerlendirildiginde, incir gekirdegi yagi hem yag
asidi profili hem de tokoferol ve fenolik bilesik icerigi acisindan zengin bilesimiyle, diger yaygin bitkisel
yaglarla karsilagtirildiginda biyolojik aktivite potansiyeli yliksek bir fonksiyonel bilesen olarak 6ne
cikmaktadir.

Bu calisma, ilk kez incir ¢ekirdegi yaginin HT-29 ve DLD-1 kolon kanseri hiicre hatlar
tizerindeki proliferatif ve invazif etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Degerlendirme
kapsaminda, incir ¢ekirdegi yaginda bulunan biyoaktif bilesenlerin kanser hiicrelerinin biiyiimesini
baskilama ve invazyon kapasitesini azaltma potansiyeli aragtirllmigtir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda, incir ¢ekirdegi yaginin potansiyel terapstik dnemi tartigilmagtir.

GEREC VE YONTEM
Kullamilan Kimyasal Maddeler

HT-29 (HTB-38) ve DLD-1(CCL-221) hiicre hatlart American Tissue Culture Company (ATCC,
Manassas, VA, ABD) firmasindan; PNT1A hiicre hatt1 ise Sigma-Aldrich (CB_95012614, St. Louis,
MO, ABD) firmasindan temin edilmistir. Bu ¢alismada kullanilan bovine serum albumin (BSA; A7511)
Sigma-Aldrich firmasindan; Alamar Blue ise Invitrogen Life Technologies firmasindan saglanmustir.
Modifiye McCoy’s 5a besiyeri (ATCC-30-2007), RPMI 1640 besiyeri (ATCC-30-2001) ve fetal bovin
serumu (FBS; ATCC-30-2020) da ATCC firmasindan temin edilmistir. Bu ¢alismada kullanilan tim
kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler, analitik saflik derecesine sahip olup, ticari olarak mevcut en yiiksek
saflik seviyesinde temin edilmistir.

Incir Cekirdegi Yagmn Tedariki ve Kimyasal Analizleri

Bu ¢aligsmada kullanilan incir ¢ekirdegi yagy, ticari olarak Zade Vital firmasindan temin edilmistir.
Soguk sikim yontemiyle iiretilmis olmas1 ve GMP (Good Manufacturing Practices) sertifikasina sahip
bulunmasi nedeniyle bu arastirmada tercih edilmistir.

Incir cekirdegi yaginin yag asidi kompozisyonu, Zade Vital firmasi biinyesindeki
laboratuvarlarda Shimadzu GC-FID 2010 cihazi kullanilarak analiz edilmistir. E vitamini i¢erigi de yine
ayni1 firma tarafindan Shimadzu HPLC Floresan dedektor sistemi kullanilarak analiz edilmistir.

Hiicrenin Incir Cekirdegi Yag: ile Muamele Edilmesi

Incir cekirdegi yag1, oncelikle DMSO ile ¢ozdiiriilmiistiir. Hiicre kiiltiir ortaminda toksisiteyi
onlemek amaciyla DMSO oran1 %0.2’nin altinda tutulmus, ardindan c¢ozelti hiicre besiyeri ile
seyreltilerek vortekslenmis ve homojen hale getirilmistir. Hiicreler farkli doz araliklarinda incir
cekirdegi yagina maruz birakilmak tizere 6-60 mg/ml konsantrasyonlarinda ¢ozeltiler hazirlanmistir.
Onceden ekilmis hiicrelerin besiyerleri aspire edilerek uzaklastirilmis ve hazirlanan farkh
konsantrasyonlardaki incir ¢ekirdegi yag1 soliisyonlar hiicrelerin iizerine ilave edilmistir. Son olarak,
hiicreler 48 saat boyunca inkiibasyona birakilmstir.

Hiicre Kiiltiir Kosullar

Bu calismada, kolorektal adenokarsinom kokenli HT-29 ve DLD-1 hiicre hatlan ile saglikli
kontrol grubu olarak PNT1A hiicre hatt1 kullanilmigtir. PNT1A, normal insan prostat epitelinden
tiiretilmis, immortalize bir hiicre hatt1 olup, saglikli epitel hiicre modelini temsil etmesi amaciyla
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kargilagtirmali sitotoksisite analizlerinde tercih edilmistir. Calisma kapsaminda kolorektal kokenli
normal epitel hiicre hatti temin edilemediginden, alternatif olarak PNT1A referans grup olarak
degerlendirilmistir. Literatiirde de PNT1A hiicre hattinin, farkli doku kokenli tiimor hiicre hatlartyla
yapilan in vitro toksisite ¢aligmalarinda kontrol grubu olarak kullanildigi goriilmektedir [22].

HT-29, DLD-1 ve PNTIA hiicre hatlari, %10 fetal bovin serumu, 2 mM L-glutamin ve %1
penisilin/streptomisin igeren McCoy’s 5a ve RPMI-1640 besiyerlerinde kiiltiire edilmistir. Hiicre hatlari,
%35 CO: atmosferinde, %95 nem oraninda ve 37 °C sicaklikta muhafaza edilmistir.

Hiicre Canhlik Testi

Incir ¢ekirdegi yagmin HT-29 ve DLD-1 hiicre hatlari iizerindeki proliferasyon etkisini ve IC50
degerlerini belirlemek amaciyla Alamar Blue testi uygulanmistir [23]. Deney kapsaminda, toplam 1x10*
hiicre, 96 kuyucuklu plaklara ekilmis ve 37°C’de, %5 CO: ortaminda 24 saat boyunca inkiibe edilmistir.
Ardindan, hiicreler 6-60 mg/ml araligindaki farkli konsantrasyonlardaki incir gekirdegi yagina maruz
birakilmistir. Hiicre canliligi, 570 nm ve 610 nm dalga boylarinda absorbans 6l¢iimii yapilarak
Multiskan Go (Thermo Scientific Co., Waltham, MA, ABD) marka spektrofotometre ile belirlenmistir.
IC50 degerleri, inhibisyon oran1 (%) ile incir ¢ekirdegi yag1 konsantrasyonunun logaritmasi arasindaki
sigmoidal egri lizerinden hesaplanmistir.

Hiicre Invazyon Analizi

HT-29 ve DLD-1 hiicre hatlarinin invazyon kapasitesi, BioCoat Matrigel invazyon odaciklar
(BD Biosciences, Bedford, MA, ABD) kullanilarak degerlendirilmistir. Matrigel, 37°C’de ve %5 CO:
ortaminda biiylime besiyeri ile 2 saat rehidre edilmistir. Hiicreler, sitotoksisite analizi sonucunda
belirlenen ICso konsantrasyonlarinda incir ¢ekirdegi yagi ile 48 saat siireyle muamele edildikten sonra,
%1 FBS iceren ortamda 1x10* hiicre olacak sekilde siispanse edilerek {ist bolmeye eklenmistir.
Hiicrelerin alt b6lmeye go¢ etmesi i¢in %20 FBS igeren ortam kullanilarak 37 °C’de, %5 CO: ortaminda
24 saat inkiibe edilmistir. Ust bdlmede kalan hiicreler uzaklastirilmistir, ardindan membranlar %3.7
formaldehit ile sabitlenmis ve %100 metanol ile gecirgen hale getirilmistir. Hiicreler, %1 toluidin ile
boyanmis ve mikroskop altinda goriintiilenerek sayilmigtir.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri, Windows GraphPad Prism (Siriim 5.0) istatistiksel
yazilim paketi (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir. Ikili grup
karsilagtirmalari, Student t-testi ile analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik esigi p < 0.05 (*) olarak
ifade edilmistir.

SONUC VE TARTISMA
Incir Cekirdegi Yagimin Kimyasal Iceriginin Analizi

Ticari olarak temin edilen incir ¢ekirdegi yaginin yag asidi profili, Shimadzu GC-FID 2010 cihazi
kullanilarak belirlenmistir (Tablo 1). Bunun yani sira, incir ¢ekirdegi yaginin tokoferol (E vitamini)
icerigi, Shimadzu HPLC Floresans dedektorii ile analiz edilmistir (Tablo 2).

Incir cekirdegi yagi, yiiksek oranda doymamis yag asitleri icermesi nedeniyle besinsel acidan
degerli bir yag kaynagidir. Yapilan analizler sonucunda, incir ¢ekirdegi yaginin baslica yag asitleri a-
linolenik asit (%39.97), linoleik asit (%33.24) ve oleik asit (%16.71) olarak belirlenmistir. Bu oranlar,
Tarlaci (2021) tarafindan bildirilen a-linolenik asit (%40.2), linoleik asit (%31.2) ve oleik asit (%17.0)
degerleriyle biiylik dl¢lide uyumludur [24]. Benzer sekilde, literatiirde yapilan calismalarda da incir
cekirdegi yaginin linolenik asit (%40-41.27), linoleik asit (%30.06-31.97) ve oleik asit (%17.06-18.10)
icerdigi rapor edilmistir [18—20]. Calismamizda hesaplanan doymamis yag asidi/doymus yag asidi orani
(UFA/SFA) 7.62 olup, bu deger Soltana ve ark. (2016) tarafindan bildirilen oranla biiyiik Olciide
ortlismektedir [25]. Caligma bulgularina gore, incir ¢ekirdegi yagi %88.39 oraninda doymamis yag
asitleri (UFA) icermekte olup, bu oran soya ve yer fistig1 gibi onemli bitkisel yaglarla kiyaslandiginda
daha yiiksektir. PUFA oraninin %73.21 olarak belirlenmesi, incir ¢ekirdegi yaginin diger yag
tohumlarina [26,27] kiyasla daha yiiksek doymamis yag asidi igerigine sahip oldugunu géstermektedir.
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Tablo 1. incir ¢ekirdegi yagmin yag asidi kompozisyonu (%)

Yag Asidi Konsantrasyon (%)
Palmitik asit (C16:0) 6.72
Stearik asit (C18:0) 2.69
Oleik asit (Omega-9) (C18:1) 16.71
Linoleik asit (Omega-6) (C18:2) 33.24
a-Linolenik asit (Omega-3) (C18:3) 39.97
Arasidik asit (C20:0) 0.18
Eikosenoik asit (Omega-9) (C20:1) 0.23
Behenik asit (C22:0) 0.07
Toplam doymus yag asitleri (SFA) 9.66
Toplam doymamus yag asitleri (UFA) 90.15
Toplam ¢oklu doymamus yag asitleri (PUFA) 73.21
PUFA/SFA 7.58
UFA/SFA 9.33

SFA: doymus yag asitleri; UFA: doymamus yag asitleri; PUFA: ¢oklu doymanus yag asitleri

Bu ¢alismada, incir ¢ekirdegi yaginda y-tokoferol diizeyi 4800 mg/kg, a-tokoferol 120 mg/kg, o-
tokoferol 80 mg/kg olarak belirlenmis; B-tokoferol ise tespit edilmemistir. Bu degerler, literatiirde fig
¢ekirdegi yagma iliskin bildirilen baz1 verilerle benzerlik gdsterirken, bazi g¢alismalarla anlamli
farkliliklar sergilemektedir. Ornegin, bazi arastirmalarda y-tokoferol iceriginin 3914—4016 mg/kg
araliginda oldugu bildirilmis olup [18-20], bu degerler ¢alismamizla olduk¢a uyumludur. Benzer
sekilde, Tarlac1 (2021) tarafindan bildirilen 391 mg/100 g (yaklasik 3910 mg/kg) y-tokoferol igerigi de
calismamizda elde edilen degerlerle paralellik gostermektedir [24]. Ote yandan, baz1 ¢alismalarda y-
tokoferol igerigi yalnizca 634 mg/kg olarak bildirilmis olup [19], bu farkliligin, kullanilan ekstraksiyon
yoOntemine, bitkinin yetistirildigi cografi bolgeye, olgunluk evresine ve isleme kosullarina bagl olarak
degisebilecegi diisiiniilmektedir [28-30]. Ozellikle soguk pres gibi termal bozulmanin en aza indirildigi
ekstraksiyon tekniklerinin tokoferol stabilitesini koruyarak Ol¢iilen degeri artirabilecegi bilinmektedir
[30].

Elde edilen bulgular yalnizca incir ¢ekirdegi yagina yonelik onceki arastirmalarla degil, aym
zamanda farkli bitkisel yaglarin raporlanan tokoferol icerikleriyle karsilastirildiginda da dikkat ¢ekici
bir profil ortaya koymaktadir. Nitekim literatiirde, ¢orek otu (Nigella sativa) yagi igin toplam tokoferol
icerigi 91.5-279.2 mg/kg [13], keten tohumu (Linum usitatissimum) yagi i¢in 271-788 mg/kg [15] ve
susam (Sesamum indicum) yagi i¢in 161.7-647.0 mg/kg [17] araliginda degerler bildirilmektedir. Bu
kapsamda degerlendirildiginde, incir ¢ekirdegi yagi, 6zellikle y-tokoferol igerigi bakimindan dikkat
cekici bir profilde olup, bu 6zelligi sayesinde antioksidan kapasitesi yliksek bitkisel yaglar arasinda
potansiyel bir aday olarak degerlendirilebilir.

Tokoferoller, yenilebilir bitkisel yaglarda dogal olarak bulunan antioksidan bilesiklerdir ve E
vitamini bilesenleri olarak insan sagligi agisindan 6nemli islevler iistlenmektedir [20]. Tokoferoller,
yagin antioksidan kapasitesine katkida bulunarak oksidatif stabilitesini artirmaktadir. y-tokoferol, giiclii
antioksidan aktivitesi sayesinde zararli reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirlerini notralize edebilir
ve oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasar1 azaltabilir [31]. Bu nedenle, y-tokoferoliin oksidatif
stres kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde Onemli bir potansiyele sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Linoleik asit (LA) agisindan zengin olan incir ¢ekirdegi yagi, 6zellikle vitamin E gibi
antioksidanlarla birlikte serbest radikal temizleme kapasitesini artirabildigi ve sinerjistik etkiler
gosterebildigi bildirilmektedir [32]. Bu baglamda, incir ¢ekirdegi yaginda hem PUFA diizeyinin hem de
y-tokoferol iceriginin yiiksek olmasi, bu yagin oksidatif stabilite ve biyoaktif potansiyel acgisindan
dikkate deger bir profil sundugunu gostermektedir.

Bu caligmada incelenen incir ¢ekirdegi yagiin kimyasal kompozisyonu, 6zellikle linoleik asit
(9%33.24), alfa-linolenik asit (%39.97) ve y-tokoferol (4800 mg/kg) diizeylerinin yiiksekligi ile dikkat
cekmektedir. Literatiirde, linoleik asit iceren yaglarin, kolon kanseri hiicre hatlarina karsi belirli bir
antikanser aktivite sergiledigi bildirilmistir [33]. Benzer sekilde, y-tokoferoliin insan HCT116 kolon
kanseri hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigi rapor edilmistir [34]. Alfa-linolenik asit (ALA), viicutta
uzun zincirli omega-3 yag asitlerine doniiserek antioksidan savunmay artirabilir ve bu sayede oksidatif
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stresle miicadelede etkili olabilir [35,36]. ALA acisindan zengin diyetlerin, meme kanseri gibi bazi
kanser tiirlerinin biiylimesini ve metastazini engelleyebilecegi 6ne siiriilmustiir [37,38]. Bu veriler
1s1g8inda degerlendirildiginde, incir ¢ekirdegi yaginin igerdigi yliksek diizeyde ¢oklu doymamis yag
asitleri ve y-tokoferol, bu yagin da antikanser potansiyele sahip fonksiyonel bir bilesen olabilecegini
diistindiirmektedir.

Tablo 2. incir ¢ekirdegi yaginda bulunan tokoferol bilesenleri

Tokoferol Bilesenleri Konsantrasyon (mg/kg)
a- Tokoferol 120
- Tokoferol 0
y- Tokoferol 4800
o- Tokoferol 80

Incir Cekirdegi Yagmn Sitotoksisite Analizi

Hiicre canlilik analizleri, incir g¢ekirdegi yagimin HT-29, DLD-1 ve PNTI1A hiicre hatlar
tizerindeki sitotoksik etkilerini degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. Alamar Blue testleri
sonucunda, incir ¢ekirdegi yagimin kolorektal kanser hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigi ve IC50
degerlerinin hiicre tipine bagl olarak farklilik gosterdigi belirlenmistir. HT-29 hiicreleri i¢in IC50 degeri
57 mg/ml, DLD-1 hiicreleri i¢in ise 32.16 mg/ml olarak hesaplanmistir (Sekil 1). Sekil 1°de gosterildigi
iizere, incir ¢ekirdegi yagiin DLD-1 hiicrelerine kars1 daha giiglii sitotoksik etki gdsterdigini ortaya
koymaktadir. Buna karsilik, PNT1A hiicre hattinda IC50 degeri 96.6 mg/ml olarak hesaplanmis (Sekil
1), bu durum incir ¢ekirdegi yaginin saglikli hiicreler izerindeki toksisitesinin kanser hiicrelerine kiyasla
daha disiik oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, incir ¢ekirdegi yaginin segici sitotoksisite
gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde incir ¢ekirdegi yaginin dogrudan kanseri tedavi edici veya Onleyici etkisine dair kesin
bulgular bulunmamaktadir. Farkli bitkisel yaglarin kolorektal kanser hiicre hatlarina yonelik sitotoksik
etkileri degerlendirildiginde, ¢orek otu (Nigella sativa) tohum yagi igin HCT116 hiicre hattinda
bildirilen ICso degeri 43.56+1.95 uM olarak raporlanmistir [39]. Gozyast otu (Coix lachryma-jobi)
tohum yag1 i¢in ise HT-29 hiicre hattinda yaklasik 5.30 mg/ml’lik bir ICso degeri bildirilmistir [40]. Ote
yandan, keten tohumu yagina ait ICso degeri LoVo kolorektal kanser hiicre hattinda 4.30+0.60 mg/ml
olarak belirlenmistir [41]. Bu ¢alisma kapsaminda incelenen incir ¢ekirdegi yagi, HT-29 hiicreleri i¢in
57 mg/ml, DLD-1 hiicreleri igin ise 32.16 mg/ml ICso degerleri ile 6l¢iilmiis olup, 6zellikle DLD-1 hiicre
hattinda daha belirgin bir sitotoksik etki gostermistir. Bu degerlerle karsilastirildiginda, incir ¢ekirdegi
yag1 daha yiliksek ICso degerleri gostermistir. Bu fark, kullanilan ekstraksiyon yontemi, yaglarin
kimyasal bilesimi, test siiresi, hiicre hatt1 6zellikleri gibi parametrelerle iliskilendirilebilir.
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Sekil 1. incir cekirdegi yagmin farkli konsantrasyonlarinin HT-29, DLD-1 ve PNT1A hiicre hatlari
iizerindeki sitotoksik etkisinin degerlendirilmesi. (A) HT-29 hiicre hattinda, (B) DLD-1 hiicre hattinda
ve (C) PNT1A hiicre hattinda belirlenen IC50 degerleri gosterilmektedir
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incir Cekirdegi Yagmn HT-29 ve DLD-1 Hiicre Hatlarimin invazyonu Uzerine Etkisi

Incir gekirdegi yaginin HT-29 ve DLD-1 hiicre hatlar1 {izerindeki anti-invaziv etkisi, sitotoksisite
analizi sonucunda belirlenen ICso konsantrasyonlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan analizler
sonucunda, incir ¢ekirdegi yag ile 48 saat siireyle muamele edilen gruplarda (n=3), HT-29 hiicrelerinin
invazyon potansiyelinin %22 oraninda anlamli sekilde azaldigi tespit edilmistir (p=0.028). Benzer
sekilde, DLD-1 hiicre hattinda invazyon kapasitesinde %16 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlemlenmistir (p=0.041) (Sekil 2). Mevcut literatiir incelendiginde, 6zellikle tohum yaglarinin
kolorektal kanser hiicre hatlarinda invazyon tizerine etkilerini arastiran ¢alismalarin sinirh oldugu dikkat
¢ekmektedir. Gill ve ark. (2005) tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada, HT115 kolorektal kanser hiicre
hattinda, farkli konsantrasyonlardaki sizma zeytinyagi fenolleri (25, 50, 75 ve 100 pg/ml) ile 24 saatlik
inkiibasyon sonrasi yapilan Matrigel invazyon testlerinde, invazyonun doza bagli olarak anlaml sekilde
azaldig1 ve 25 pg/ml tizerindeki konsantrasyonlarda yaklasik %60°a varan inhibisyon elde edildigi
bildirilmistir [42]. Zeytinyag1 gibi fenolik bilesen igerigi yiiksek bitkisel yaglarin invazyonu baskilayici
etkileri daha 6nce raporlanmis olmakla birlikte [42] incir ¢ekirdegi yagina iligkin veriler bu alanda ilk
orneklerden biri olup, tohum kokenli bir yagin kolorektal kanser hiicre hatlarinda invazyonu anlaml
diizeyde baskilayabilecegini gdstermesi bakimindan énem tagimaktadir. Bu sonuglar, incir ¢ekirdegi
yaginin potansiyel anti-metastatik 6zellikleri olabilecegini diigiindiirmektedir.

HT-29

[REEE

Kontrol incir Cekirdegi
Yag

DLD-1

Invazif Hiicre Sayist

Kontrol incir Cekirdegi

Yag

Sekil 2. Kontrol ve incir ¢ekirdegi yagi ile muamele edilen HT-29 ve DLD-1 hiicrelerine ait
mikroskobik goriintiiler ve invazif hiicre sayilarinin kantitatif analizi (n=3)

Elde edilen bulgular, incir ¢ekirdegi yaginin kolorektal kanser hiicrelerinde proliferasyonu
baskilayici ve invazyonu azaltici etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu etkilerin, yagm icerdigi
yiiksek diizeyde PUFA ve y-tokoferol gibi biyoaktif bilesenlerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Literatiirde, linoleik asit ve a-linolenik asit gibi PUFA’larin, NF-xB gibi inflamatuvar transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesini baskilayarak tiimdr hiicre proliferasyonunu azalttigi, apoptozu indiikleyebildigi
Ve invazyon/metastaz ile iliskili MMP (matrix metalloproteinaz) ekspresyonunu diigiirdiigii rapor
edilmistir [32, 38, 43-45]. Benzer sekilde, y-tokoferol’iin, reaktif oksijen tiirlerini ve reaktif azot tiirlerini
etkili bigimde ndtralize ederek oksidatif stres kaynakli DNA hasarint ve hiicre proliferasyonunu
onleyebildigi, ayrica COX-2 ve iNOS gibi inflamatuvar belirteclerin ekspresyonunu inhibe ettigi cesitli
caligmalarda bildirilmistir [31,46,47]. Bu baglamda, ¢alismamizda dogrudan molekiiler analizler
gerceklestirilmemis olsa da, gozlemlenen antiproliferatif ve anti-invaziv etkilerin, incir c¢ekirdegi
yaginda bulunan PUFA ve y-tokoferol gibi biyoaktif bilesenlerin inflamatuvar ve oksidatif stresle iligkili
hiicresel yolaklar1 dolayli olarak modiile etme potansiyeliyle iligkili olabilecegi degerlendirilmektedir.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(3): 878-887, 2025 Dogruvd. 885

Bu calisma, incir ¢ekirdegi yagimin kimyasal bilesimi ile kolorektal kanser hiicre hatlar
tizerindeki antiproliferatif ve anti-invaziv etkilerini in vitro diizeyde ortaya koymaktadir. Yagin yiiksek
oranda PUFA ve y-tokoferol igermesi, gozlemlenen antikanser etkilerin potansiyel olarak antioksidan
ve anti-inflamatuar mekanizmalarla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Hiicre kiiltiirii deneyleri,
incir ¢ekirdegi yagmin tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu ve invazyonunu anlamli diizeyde
baskiladigini; buna karsin, saglikli hiicreler iizerinde daha diisiik toksik etki gosterdigini ortaya
koymustur. Ancak c¢alismada apoptotik, inflamatuvar veya oksidatif stresle iligkili yolaklara dair
molekiiler diizeyde mekanistik analizler gergeklestirilmemistir. Bu nedenle, elde edilen bulgularin
translasyonel anlamda daha gii¢lii bigimde desteklenebilmesi i¢in, ileride gergeklestirilecek molekiiler
mekanizma ¢aligmalarina ve in vivo dogrulamalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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