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Ficus Carica Lateksinin SH-SY5Y Noroblastoma Kanser Hiicreleri
ve L929 Fibroblast Hiicreleri Uzerine Etkileri

The Effects of Ficus carica Latex on SH-SY5Y Neuroblastoma Cells and L929
Fibroblast Cells
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Amac: Bu calismada, Ficus carica bitkisinden elde edilen lateksin, SH-SY5Y noroblastoma hiicreleri lzerindeki antikanser etkisi ile L929 fibroblast
hiicreleri lizerindeki yara iyilestirici potansiyelinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Ficus carica lateksinin etkileri in vitro olarak incelenmistir. L929 hiicrelerinde olusturulan yapay yara modeli, 1-1000 pg/mL Ficus
carica lateks ile islenmis, 0. ve 48. saatlerde mikroskobik olarak yara alanlari élctilmistir. SH-SY5Y hiicrelerinde MTT testi uygulanarak hiicre canlihg
ve IC, degeri belirlenmigtir.

Bulgular: Ficus carica lateks L929 hiicrelerinde 5 ug/mL ve lizeri konsantrasyonlarda proliferasyona bagh yiiksek yara iyilesmesi saglamistir. Ayrica
Ficus carica lateks SH-SY5Y noroblastoma hiicrelerinde 1-50 pg/mL arasi diisiik dozlarda sitotoksik etki géstermemis, ancak 100 pg/mL ve 1000 ug/
mL gibi yiiksek dozlarda sitotoksisite gozlemlenmistir.

Sonug: Ficus carica lateks, diisiik dozlarda bile yara iyilesmesini anlaml sekilde tesvik etmis ve bu etkisi 6zellikle proliferasyon artisiyla desteklenmistir.
Ote yandan, néroblastoma hiicreleri iizerinde yapilan calismalarda, Ficus carica lateks yiiksek dozlarda belirgin sitotoksik etkiler gésterdigi tespit
edilmistir. Bu bulgular, Ficus carica lateksinin yara iyilesmesi agisindan potansiyel bir tedavi ajani olabilecegini, ancak ndroblastoma gibi kanser
hiicreleri Gzerinde doz-kontrollii kullaniimasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, Ficus carica lateksi, SH-SY5Y, L929, yara iyilesmesi

ABSTRACT

Aim: This study aims to evaluate the anticancer effect of latex obtained from Ficus carica on SH-SY5Y neuroblastoma cells and its wound healing
potential on L929 fibroblast cells.

Materials and Methods: The effects of Ficus carica latex were investigated in vitro. A scratch wound model was created on 1929 cells and
treated with 1-1000 ug/mL of Ficus carica latex. Microscopic images were taken at 0 and 48 hours to measure the wound areas. In SH-SY5Y cells,
cytotoxicity was assessed using the MTT assay, and the IC,  value was determined.

Results: Ficus carica latex promoted significant wound healing in L929 cells, particularly at concentrations of 5 pg/mL and above, associated with
increased proliferation. In SH-SY5Y cells, no cytotoxic effects were observed at 1-50 ug/mL, whereas cytotoxicity was evident at 100 ug/mL and
1000 ug/mL.

Conclusion: Ficus carica latex significantly promoted wound healing even at low doses, mainly by enhancing cell proliferation. On the other hand,
it exhibited marked cytotoxic effects on neuroblastoma cells at high doses. These findings suggest that Ficus carica latex could be a potential
therapeutic agent for wound healing but should be used in a dose-controlled manner for cancer cells like neuroblastoma.
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GiRiS
Noroblastomlar, sempatik  sinir  sisteminin  progenitor
hiicrelerinden olusan malign solid tlimdorlerdir'. Néroblastom,
cocuklarda meydana gelen tuim kanserlerin  yaklasik
%7-10'undan sorumludur ve oOncelikle bebekleri ve kiicik
cocuklari etkiler. Tiim pediyatrik malignitelerin yaklasik %8-
10'unu temsil eder ve tahmini insidansi 7000 canli dogumda
bir olgudur?*. Noroblastom, tipik olarak hastalik spesifik
semptomlar gostermeyen bir kanser tipidir. Semptomlar
genellikle tlimor biyldigunde ve cevre organlari sikistirmaya
basladiginda veya metastaz meydana geldiginde ortaya cikar'.
Tedavinin amaci, hastanin sagligini tamamen geri kazanmak
iken, hastalik seyri veya tedavi sirasinda gelisebilecek yan
etkileri minimize etmektir. Bakim, hastaligin evresini, belirgin
klinik 6zellikleri ve durumun tekrarlama olasiligini yansitacak
sekilde uyarlanir. Bazi durumlarda, tlimériin cerrahi eksizyonu
yeterli olabilirken, digerleri ila¢ tedavisi ve radyasyon tedavisi
gibi ek miidahalelere ihtiya¢ duyabilir. Tekrarlama riski yiiksek
olan hastalar icin, bu tedavilere ek olarak otolog kok hiicre
transplantasyonu ve antikor bazli immiinoterapi de uygulanir'.

Ficus (Moraceae) cinsi, cicekli bitkilerin en kapsamli gruplarindan
biri olarak siralanir ve diinya capinda yaklasik 800 tiirden
olusur®t. Bu tiirler, hem ekonomik degerleri hem de besinsel
katkilari nedeniyle takdir edilen kritik genetik varliklardir’. Ficus
carica'nin iyilestirici 6zellikleri, Ayurveda, Unani ve Siddha gibi
geleneksel tibbi uygulamalarda taninmistir. Bu tir, diyabet gibi
metabolik durumlar, astim, 6ksirlk gibi solunum rahatsizliklari
ve karacigerle ilgili sorunlar, lilser ve kusma gibi gastrointestinal
sorunlar, adet agrisi gibi lireme bozukluklari ile skabies, gonore ve
diger cilt durumlari gibi enfeksiydz ve dermatolojik hastaliklarin
genis bir spektrumunun yodnetiminde geleneksel olarak
kullaniimistir®. Ficus carica, hafif purgatif, ditiretik ve ekspektoran
eylemleri nedeniyle Unani tibbinda terapotik dneme sahiptir ve
karaciger ve dalak durumlarindaki tikanikliklari ve enflamasyonu
hafifletmek icin kullanilir®. Ficus tiirlerinde bulunan lateks, tibbi
ozellikleri nedeniyle uzun zamandir dikkat cekmistir ve ilag olarak
kullanilmistir®.  Antiseptik ve anti-enflamatuvar 0zelliklerine
bagl olarak, sigil, ciban™ ve dermatit™ gibi cilt rahatsizliklarinin
tedavisinde topikal olarak uygulanir. Tarihsel olarak, lateks
kuduz kopek isiriklari, yilan ve akrep sokmalari icin vyara
iyilestirici ajan olarak kullaniimis ve ayrica ari sokmalari ve sert
sisliklerin tedavisinde kullanilmistir'?. Lateks, cesitli dermatolojik
durumlarin tedavisi icin cesitli kansimlarda uygulanmistir'.
Ficus carica Ulzerindeki fitokimyasal calismalar, cesitli bitki
dokularinin, ozellikle lateksin yani sira yapraklar, meyveler ve
koklerin, fitosteroller, antosiyaninler, fenolik tilirevler, amino
ve organik asitler, yag asitleri, alifatik alkoller, ucucu bilesikler,
hidrokarbonlar ve cesitli ikincil metabolitler dahil izole edilmis
biyoaktif bilesikler icerdigini ortaya koymustur'. Literatiire gore,
Ficus carica lateksinin (FCL) antikanser Gzelliklerini arastiran
sayisiz calisma vardir. Bu calismalar, FCL'nin gastrik'™, beyin'®,
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serviks'®, meme, karaciger kanseri ve akut miyeloid I6semi'’
gibi kanserlerde antiproliferatif etkilerini gostermektedir. Bu,
FCL'nin geleneksel kullanimlarina ek olarak kanser tedavisinde
umut verici bir ajan oldugunu 0Onermektedir. Bu calismada,
yara iyilesmesindeki geleneksel kullanimina dayanarak, FCL'nin
929 fibroblast hiicre hatti tizerindeki yara iyilesme destekleyici
etkilerini literatlire yeni icgoriiler saglamak amaciyla arastirmak
amaclanmistir; ayrica, bircok kanser calismasinda antiproliferatif
etkileri gosterildigi icin, FCL'nin SH-SY5Y noroblastom hiicre
hatti lizerindeki antiproliferatif ve sitotoksik etkilerini ilk kez
degerlendirmek amaclanmstir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calismada, FCL'nin sitotoksik ve yara iyilesme etkileri, SH-
SY5Y insan noroblastom ve 1929 fibroblast hiicre hatlarinda
in vitro olarak arastinlmistir. FCL'den, (aydindansoframa.com,
Aydin, Tiirkiye) elde edilmistir. Tedarikginin aciklamasina gore:
lateks, Eylil ayinda Aydin bdlgesindeki olgunlasmamis incir
meyvelerinin saplarindan toplanmis, kehribar rengi viallerde vial
basina 3 mL olarak saklanmistir. Tim deneyler, calisma icinde
tutarhhk saglamak icin ayni partiden malzeme kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calisma yapilana kadar, FCL +2-4 °C'de
saklanmistir. FCL, eppendorf tiiplerine 100 mg olarak tartilmis
ve 10.000 ug/mL konsantrasyonunda stok soliisyon hazirlamak
icin 10 mL Roswell Park Ani Enstitiististi (RPMI) medium (Thermo
Fisher Scientific, Gibco) eklenmistir. Sollisyon, 0,22 um g6zenek
boyutlu politetrafloroetilen filtre kullanilarak sterilize edilmistir.
Elde edilen stok sollisyon, sonraki seyreltmeler icin kullaniimis ve
kullaniimayan kisim -80 °C'de saklanmistir. Bu stok sollisyonun
seri seyreltmeleri, tim hiicre kiltiri deneyleri icin kullanilan
1, 2, 5, 10, 50, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarini elde
etmek icin hazirlanmistir. Bu ¢alismada secilen konsantrasyon
arahgi, farkli hiicre hatlarinda FCL'nin degerlendirilmesi icin
daha o©nce rapor edilen konsantrasyonlara dayanmaktadir.
Gercekten de, literatiir, FCL'nin cesitli hicre hatlarinda 25 ila
100 pg/mL araligindaki konsantrasyonlarda sitotoksik etkiler
gosterdigini ortaya koymustur'®. Potansiyel non-spesifik
sitotoksisiteyi degerlendirmek ve yanit egrisinin Ust sinirini
tanimlamak icin ek bir yiiksek konsantrasyon (1000 pg/ml)
dahil edilmistir. Hiicrelerde potansiyel doz-yanit iliskisinin
detayli bir incelemesini saglamak icin hem dusiik hem de
yliksek konsantrasyonlari kapsayan genis bir aralik secilmistir.
Calisma, Amerikan Tip Kiltiir Koleksiyonu'ndan (ATCC) ticari
olarak daha 6nce elde edilmis ve Atatiirk Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali stoklarinda mevcut olan
hiicreler kullanilarak gerceklestirilmistir ve ayni laboratuvar
kosullarinda kiltirlendirilmistir. Hiicreler, tim deneyler igin 12-
15 pasaj sayisinda kullaniimistir. Hiicre hattinin autentikasyonu,
dagitim oncesi ATCC tarafindan kisa tandem tekrar (STR)
profilleme kullanilarak gerceklestirilmistir. Laboratuvarimizda
ek autentikasyon yapiimamistir. FCL'nin SH-SY5Y hiicreleri
Uzerindeki sitotoksik etkisi degerlendirilmis, 1929 hiicreleri



Nam Kem Med J 2025;13(4):403-410

Altuntas ve ark. Ficus carica Lateksinin In Vitro Etkisi

Uzerindeki yara iyilesme destekleyici etkileri analiz edilmistir.
Calismada herhangi bir canl varliktan elde edilmis hiicre
yoktur. Hucreler ticari olarak satin alinmistir. Bu nedenle,
bilgilendirilmis onam ve etik komite onayr gerekmemektedir.
Hiicre kaltiird icin, L929 hiicrelerini cogaltmak icin %10 FBS
(Gibco), %1 penisilin, streptomisin ve amfoterisin B (Gibco)
iceren RPMI 1640 medium kullaniimistir. SH-SY5Y hiicreleri
ayni oranda Kaighn tarafindan modifiye edilmis Ham F-12
ortami (Thermo Fisher Scientific, Gibco) kilttirlendirilmistir.
Hiicre proliferasyonunu ve viabilitesini desteklemek icin
standart protokoller uygulanmistir; hiicrelerin inkiibasyonu, %5
CO,nemli atmosferde 37 °C'de gergeklestirilmis, kiiltiir medyasi
her 48 saatte bir yenilenmistir. Konfliiansa ulastiktan sonra,
monokatman olusturan hiicreler fosfat tamponlu salin (PBS)
(Thermo Fisher Scientific, Gibco) ile yikanmus, tripsin kullanilarak
ayrilmis, santrifiij edilmis, taze mediumda resuspande edilmis
ve yeni kiltiir flasklarina aktarilmistir. Canli ve 6lii hiicreler
00,4 tripan mavi boyama ile ayirt edilmis ve hiicre sayimlari
Thoma sayim lami kullanilarak gerceklestirilmistir. Hicreler,
SH-SY5Y sitotoksisite testleri icin 96-kuyucuklu plakalarda
kuyu basina 5 x 103 hiicre yogunlugunda ve L929 hiicrelerini
kullanan yara iyilesme testi i¢in 12-kuyucuklu plakalarda kuyu
basina 1 x 10° hiicre yogunlugunda ekilmistir. Tim prosediirler,
FCL'nin hiicreler dzerindeki biyolojik etkilerinin guvenilir
analizini saglamak i¢in dikkatle gerceklestirilmistir. 1 mL basina
hiicre sayisi, formiil kullanilarak hesaplanmistir: hiicre sayisi (1
ml'de)=n (0,1 mm3'te sayilan hiicre sayisi) x seyreltme faktorii)
x 10%

MTT Sitotoksisite Testi

MTT testi, canli hiicrelerin MTT'yi c¢06ziinmez formazan
kristallerine donustiirme fonksiyonuna dayanir. MTT testinde,
SH-SY5Y hiicreleri, FCL maruziyeti olmayan kontrol grubu ve
1, 2, 5, 10, 50, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda FCL
ile tedavi edilen gruplar dahil olmak Uzere deney gruplarina
ayrilmistir. SH-SY5Y hiicreleri, FCL'nin (1-1000 pg/mL) bir
araligina maruz birakilmis ve 24 saat inkibe edilmistir.
Sonrasinda, tiim kuyulara 100 puL medium ve 10 uL MTT
reaktifi (Acros Organics, Cin) uygulanmis, inkiibasyon 37
°C'de 4 saat boyunca gerceklestirilmistir. Medium daha sonra
aspire edilmis ve formazan birikimleri 100 pL dimetil siilfoksit
(Interlab, Turkiye) icinde coziilmustir. Bir enzim baglantili
immiinosorbent testi okuyucu (Multiscan Sky, Thermo,
Singapur) kullanilarak, 570 nm'de optik yogunluk hiicre
viabilitesini belirlemek icin kullanmilmistir. Viabilite yiizdeleri,
tedavi edilmemis kontrol grubuna goére hesaplanmis (% hiicre
viabilitesi=(6rnek absorbansi)/(ortalama kontrol absorbansi) x
100) ve ¢ubuk grafikler GraphPad Prism 6 yazilimi kullanilarak
olusturulmustur. Ayni veriler IC, analizi gerceklestirmek igin
kullanilmistir. Boylece, IC_ degerleri GraphPad Prism 6'da “log
(inhibitdr) vs. normallestirilmis yanit" denklemi kullanilarak
hesaplanmistir, bu ¢ parametreli lojistik regresyon modeline

karsilik gelir (Hill egimi -1 olarak sabitlenmistir). Veriler egri
uydurmadan once normallestirilmis ve IC, degerleri %95
guven araliklari ile en iyi uyum tahminleri olarak rapor
edilmistir. Log konsantrasyon ve viabilite arasindaki iliski bir
cizgi grafik olarak cizilmistir.

Yara lyilesme Testi

Yara kapatma testi, hiicre migrasyonunu ve yara kapanmasini
degerlendirmek icin L929 fibroblast hiicre hatti Uzerinde
uygulanmistir.  Hiicreler, 12-kuyucuklu plakalarda kuyu
basina 100.000 hicre olarak ekilmis, FCL'nin sekiz farkl
konsantrasyonu (1, 2, 5, 10, 50, 100, 1000 pug/mL ve kontrol),
her biri Ucli olarak uygulanmistir. Yara iyilesme deneyinde,
1929 hiicreleri, FCL tedavisi olmayan kontrol grubu ve 1, 2,
5, 10, 50, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda FCL ile
tedavi edilen gruplar dahil olmak lizere deney gruplarina
ayrilmistir. Konfliiant monokatman olusumundan sonra, yapay
yara modeli olusturmak igin cizik tGretmek lizere 100 pL san
pipet ucu kullaniimistir (baslangig ciziklerinde ortalama yara
alani 30.000 um? olarak hesaplanmistir). Medium aspire
edilmistir. PBS yikamasini takiben, medium taze yiiksek glukoz
kiltir medyumu ile degistirilmistir’. Yara kapatma sireci,
ters mikroskop (Zeiss Axio Vert A1) kullanilarak 0, 24 ve 48
saatlerde izlenmistir. Cizik alani azalmasi nicellestirilmis ve
yara kapanma alani yilizdesi ImageJ yazilimi®® ile gériintiilerin
analizi yoluyla hesaplanmistir. Yirmi dort saat icin: % yara
kapanmasi = [(A-A,)/A] x 100, kirk sekiz saat igin: % yara
kapanmasi = [(A-A,)/A] x 100 (A, = O saatte ortalama yara
alani, A48 = 48 saatte ortalama yara alam).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics siiriim 27
kullanilmistir. Grup ortalamalari + standart sapmalar rapor
edilmistir. Gruplari karsilastirmak icin tek yonli varyans analizi
ve Duncan'in post-hoc testi kullaniimis, 0,05'in altindaki
p-degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Grafikler

GraphPad Prism 6 yazilimi yardimiyla olusturulmustur.

BULGULAR

L929 Hiicrelerinde Yara lyilesme Bulgulan

FCL tedavisine yanit olarak L1929 fibroblast hiicrelerinin
migrasyonu, c¢izik testi yontemiyle degerlendirilmistir (Sekil
1). Yirmi dort saatlik inkiibasyondan sonra, kontrol grubu ve
1 pwg/mL ve 2 ug/mL FCL gruplarinda yara kapanma oranlari
sirastyla %50,36, 949,08 ve 950,85 olarak hesaplanmistir.
Bu gruplar arasinda 24 saatte istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Buna karsin, 5, 10, 50, 100 ve 1000 ug/mL FCL
gruplarinda 24 saatte kontrol grubuna kiyasla yara kapanma
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artislar gozlenmistir.
Bu konsantrasyonlardaki kapanma oranlari sirasiyla %81,05,
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Sekil 1. Ficus Carica lateksinin L929 hiicrelerinde 24 ve 48 saatlerde yara iyilesme yiizdeleri tizerindeki etkileri. Ayni harflerle (a,b)
isaretlenmis gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak anlaml farkhhk gdstermez, farkl harflerle isaretlenmis gruplar ise istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gésterir (p<0,05). Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. istatistiksel anlamlilik, her
zaman noktasi (24 ve 48 saat) icin ayri ayri tek yonlii varyans analizi ve Duncan'in post-hoc testi kullanilarak belirlenmistir.

%85,72, %86,23, %86,74 ve %87,59 idi. Kirk sekiz saatlik
inkiibasyondan sonra, tim gruplarda yara kapanmasi %100'e
ulasmistir. Yara kapanma goriintileri Sekil 2'de verilmistir.

SH-SY5Y Hiicrelerinde FCL'nin IC_, Bulgular

FCL, 1 ila 1000 pg/mL konsantrasyon araligina maruz birakilan
SH-SY5Y insan noroblastom hiicre kiiltlirlerine uygulanmig
ve hiicre viabilitesi 24 saatlik inklibasyondan sonra MTT testi
ile degerlendirilmistir. Sekil 3'te gosterildigi Uzere, viabilite
oranlari normallestirilmis ve doz-yanit egrisi olusturulmustur.
Analiz, artan FCL konsantrasyonu ile hiicre viabilitesinde
azalma oldugunu ortaya koymus, SH-SY5Y hiicreleri tizerinde
doz bagimli sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymustur. Yirmi
dort saatlik MTT verilerine gore, FCL'nin IC50 degeri 577,9 pg/
mL olarak belirlenmistir.

SH-SY5Y Hiicrelerinde FCL’nin MTT Bulgulan

SH-SY5Y hiicre hatti lzerinde cesitli FCL konsantrasyonlari
ile gerceklestirilen 24 saatlik MTT testinin sonuclar, 1, 2,
5 10 ve 50 ug/mL konsantrasyonlarinda hiicre viabilitesi
lzerinde istatistiksel olarak anlamli etki g0Ostermemistir.
Bu konsantrasyonlardaki hiicre viabilite oranlari sirasiyla
%101,78, 9%101,42, %7100,39, %98,15 ve 995,09 olarak
belirlenmistir.  1-50 ug/mL konsantrasyon gruplarinda
ortalama hiicre viabilitesi %100 civarinda kalmis ve kontrol
grubu ile karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklar
gGstermemistir. Ancak, Sekil 4'te gosterildigi tzere, 100 ug/
mL konsantrasyonunda hiicre viabilitesinde istatistiksel olarak
anlamli azalma tespit edilmis olup, viabilite orani %75,85'e
dismistir. 100 ug/mL konsantrasyonunun SH-SY5Y hiicreleri
lizerinde istatistiksel olarak anlamli antiproliferatif etkiye sahip
oldugunu bulduk. Maksimum 1000 pg/mL konsantrasyonuna
maruz kaldiginda, hiicre viabilitesi %40,67 olarak hesaplanmis
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24. SAAT

10ug Sug 2ug 1lug Kontrol
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1000ug

Sekil 2. Ficus carica lateksinin L929 hiicrelerinde 24 ve 48
saatlerde yara iyilesmesi lizerindeki etkiler

olup, %50 esiginin altina diismus ve FCL'nin belirgin sitotoksik
etkisini gostermistir. Bu bulgular, FCL'nin SH-SY5Y hiicre
hattinda 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda hiicre
viabilitesini istatistiksel olarak anlamli azalttigini ve bu etkinin
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Sekil 3. Ficus carica lateksinin SH-SY5Y ndroblastom
hiicreleri tizerindeki etkileri (IC_)
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Sekil 4. Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasi Ficus carica
lateksinin SH-SYBY hiicre hatti Gzerindeki MTT sonuglari.
Istatistiksel anlamhlik, 24 saatlik zaman noktasi icin
tek yonli varyans analizi ve Duncan'in post-hoc testi
kullanilarak belirlenmistir. Sekillerde, ayni harflerle (a,b,c)
isaretlenmis gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli
farkhhk gostermez, farkh harflerle isaretlenmis gruplar ise
istatistiksel olarak anlamli farklilklar gosterir (p<0,05)

% Hiicre Canhhgi

o

doz bagimli bir sekilde meydana geldigini gostermektedir.

TARTISMA

Noroblastom, cocukluk caginin en yaygin malign solid
tlimdrlerinden biridir ve 6ncelikle adrenal bezlerden ve sempatik
sinir sisteminden kaynaklanir’. Tedavideki ilerlemelere ragmen,
relaps ve tedavi direnci 6nemli zorluklar olarak kalmakta olup,
yeni terapotik yaklasimlar ve dogal Uriin bazli alternatiflere
ihtiyac  duyuldugunu  vurgulamaktadir. Bu baglamda,

noroblastom tedavisinde daha ucuz ilac alternatifleri (6zellikle
bitki kokenli) ve daha az yan etki ile bulmak icin bircok calisma
yapilmaktadir®-2%.  FCL'nin antikanser etkilerini arastiran
bazi calismalar, FCL'nin antiproliferatif etkiler sergiledigini
onermektedir. Bu nedenle, bu calismada, FCL'nin SH-SY5Y
hiicreleri tizerindeki antiproliferatif etkilerini inceledik.

Literattirdeki FCL'nin antiproliferatif etkilerine ek olarak, FCL,
Ayurveda, Unani ve Siddha dahil geleneksel tipta yara iyilesmesi
ve dermatolojik amaclar icin yaygin olarak kullaniimaktadir.
Diyabetik sican yara modeli Gzerinde bir calisma, FCL'nin
patojenik bakterilerin hayatta kalma kapasitesini ve biyofilm
olusumunu etkileyerek vyara iyilesmesini hizlandirdigini,
ayrica B-defensin-1 ve trombosit-endotelyal hiicre adezyon
molekili-1 ekspresyonunu ve kollajen Uretimini artirarak
iyilesme siirecini destekledigini rapor etmistir®®. Baska bir
calismada, kus cicegi ile enfekte giivercinlerde FCL'nin topikal
uygulamasi, %3 tetrasiklin merhemi ile karsilastiriimasi
tam lezyon regresyonu ve klinik iyilesme ile sonuglanmis
olup, gliclii antiviral ve iyilestirici etkiler gdsterdigini ortaya
koymustur?.FCL'nin dermatolojik hastaliklar icin geleneksel
tipta kullanildigr igin, bu calismada FCL'nin yara iyilesmesi
Uzerindeki etkilerini literatiirde ilk kez inceledik. L929 insan
fibroblast hiicreleri, biyouyumluluk, sitotoksisite testi ve in
vitro yara iyilesme modellerinde siklikla tercih edilir. Literatiir
taramasi, insan fibroblast 1929 hiicre hattinda FCL'nin
yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerini degerlendiren sinirh
calismalari ortaya koymaktadir. Bu nedenlerle, calismamizda
1929 hiicre hattini kullandik ve sonuclarimiz, FCL'nin 1929
fibroblast hiicrelerinde hiicre migrasyonunu tesvik etme
etkisinin doz bagimli oldugunu, ozellikle 24 saatte 5 ug/mL
ve Ulzeri konsantrasyonlarda yara iyilesme etkileri oldugunu
gosterdi. Ayrica, daha yuksek konsantrasyonlarda bu etkinin
plato yaptigini, daha fazla doz bagimli artis gostermedigini
gozlemledik. Bu bulgular, FCL'nin yara iyilesmesinin erken
fazinda etkili hiicre migrasyonunu destekledigini ve 5-10
ug/mL konsantrasyon araliginin hem etkinlik hem de distk
toksisite acisindan optimal olabilecegini onermektedir. Ayrica,
bu calismada, FCL'nin SH-SY5Y ndroblastom hiicre hatti
Uzerindeki etkileri arastirilmistir. Literatlr taramasi, FCL'nin
antikarsinojenik etkilerinin bircok calismada net bir sekilde
gosterildigini ortaya koymaktadir. Bu ozelliklere dayanarak,
bu calisma, literatiirde heniiz incelenmemis SH-SY5Y hiicre
hatti lzerindeki FCL'nin potansiyel etkilerini arastirmak icin
gerceklestirilmistir. Verilerimiz, FCL'nin SH-SY5Y hiicreleri
Uzerinde doz bagimh antiproliferatif ve sitotoksik etkiler
gosterdigini, 100 ve 1000 pg/mL konsantrasyonlarinda
antiproliferatif etki gozlendigini gosterdi. Ayrica, 1000 ug/
mL konsantrasyonunda viabilitenin %50'nin altina diistiigiinu
ve bu konsantrasyonda sitotoksik etkilerin meydana geldigini
gozlemledik. Daha disiik konsantrasyonlarda, SH-SY5Y
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hiicrelerinin proliferasyonunda degisiklik gozlenmemistir.

FCL'nin antikanser potansiyelini arastiran diger calismalar
bulgularimizi desteklemektedir. Bu dogal driin, bircok farkh
kanser hiicre hattinda umut verici sitotoksik ve antiproliferatif
etkiler gostermistir. Bir cahismada, FCL'nin U251 beyin kanseri
hiicrelerinde hayatta kalmay azalttigi, DNA sentezini inhibe
ettigi, G,/G, fazinda hiicre dongiisii arrestine neden oldugu
ve apoptozu aktive ettigi gosterilmistir'. Baska bir calismada,
FCL'nin glioblastoma hiicre hatlarinda (U-138 MG, T98G
ve U-87 MG) Let-7d ekspresyonunun regiilasyonu yoluyla
apoptozu indiikleyerek invazyonu inhibe ettigi gosterilmistir?®.
Ayrica, MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin farkli FCL
konsantrasyonlari (%0,1, %0,25%, %0,5 ve %1) ile 24 saat
tedavisi hiicre proliferasyonunda azalmaya neden olmustur®.
CaSki ve Hela hiicreleri lizerinde bir calisma, FCL'nin timor
baskilayici proteinler p53 ve pRb'nin upregulation’i yoluyla
serviks kanseri hucrelerinin proliferasyonunu baskilayarak
serviks kanserinin ilerlemesini 6nlemede potansiyel rol
oynadigini rapor etmistir'®, Literatlirdeki calismalar, FCL'nin
antiproliferatif aktiviteyi bircok yol lizerinden sergiledigini
gosterir. Genel olarak, FCL, DNA sentezini azaltarak, hiicre
donguslinu arrest ederek, tlimor baskilayici genleri upregile
ederek ve apoptozu indiikleyerek hayatta kalmayi azalttig
goriinmektedir.

Literatlirdeki bircok calisma, FCL'nin kanser hicrelerinde
sitotoksik oldugunu ancak saglikli hiicrelerde olmadigini
onermektedir. Ayrica, belirli formilasyonlarda uygulandiginda
FCL'nin daha az yan etki ile etkili olabilecegi vurgulanmaktadir.
0,125 pg/ml'de incir lateksinin CaSki ve Hela kanser
hiicrelerinde sitotoksik etkiler sergiledigi, oysa normal HaCaT
hiicre hattinda toksisiteye neden olmadigi rapor edilmistir'.
Baska bir calismada, incir lateksinin mide kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu toksisiteye neden olmadan baskiladig,
optimum inhibisyon konsantrasyonunun 5 mg/mL oldugu'.
Aysin ve ark.* tarafindan yapilan bir calismada, FCL'nin
konsantrasyon bagimh bir sekilde hiicre 6limini indikledigi
ve yiksek dozlarin kanser hiicrelerinde (A549, MCF-7, MDA-
MB-231) daha ciddi sitotoksik etkiye neden oldugu iddia
edilmistir. Ayni calisma, FCL'nin saglikli hiicrelerde (MRC-5
non-ttimor akciger hiicreleri) kanser hiicrelerine gére daha az
sitotoksisite gosterdigini ve FCL'nin kansere secici sitotoksisiteye
sahip olacagini iddia etmistir®®. HT-29 kolon kanseri hiicre
hatti lzerinde baska bir calismada, FCL'nin biyoyararlanimi
lipozomal kapsiillerde formdile edilerek artirilmis, kontrolli
salim saglayarak toksik etkileri azaltmistir®. Ayrica, FCL
ekstraktlarinin MCF-7 meme kanseri, HepG2 karaciger kanseri
ve HL-60 akut miyeloid [6semi hiicre hatlarina karsi sitotoksik
aktivite sergiledigi gosterilmistir'”. Hayvan modeli calismalari
da bu bulgulari desteklemektedir. Diyabetik sicanlar tizerinde
bir calismada, incir lateksi uygulamasi timdr boyutunu
azaltmis; hematokrit, hemoglobin ve eritrosit parametreleri
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azalmis, trombosit ve l6kosit seviyeleri kanser grubuna kiyasla
kontrolli kalmistir. Ayrica, incir lateksi ile tedavi edilen
bireylerin karaciger ve bobreginde histopatolojik hasar tespit
edilmemis olup, lateksin sistemik toksisite olmadan antitimor
etkiler gosterebilecegini belirtmistir®”.

FCL'nin IC, degerini belirlemek igin yapilan calismalarda,
kolorektal kanser hiicreleri lizerinde ayri bir inceleme, artan
konsantrasyonlardaki incir lateksinin HCT-116 ve HT-29
hiicre proliferasyonu Uzerindeki etkilerini degerlendirmis; 48
saatlik IC,, degerleri sirasiyla 206 pg/mL ve 182 ug/mL olarak
bulunmus ve apoptozun PARP cleavage yoluyla aktive edildigi
gosterilmistir®®. Ayrica, Hela hiicreleri lzerinde bir calismada,
incir lateksi diisiik konsantrasyonlar gibi 2 pg/mlL'de bile doz
bagiml bir sekilde viabilitiyi azalttigi, yaklasik 17 ug/mL IC_|
ile3*. FCL'nin IC50 degerleri A549, MCF-7, MDA-MB-231 kanser
hiicrelerinde sirasiyla 1/26, 1/40, 1/45 olarak bulunmus olup,
bu deger MRC-5 non-timér akciger hiicrelerinde 1/7 olarak
bulunmustur. Bu calisma, FCL'nin saglikli hiicrelerde kanser
hiicrelerine gore daha az sitotoksisiteye sahip oldugunu
onermektedir30. Calismamizda, FCL'nin SH-SY5Y hiicrelerindeki
IC,, degerini 577,9 ug/mL olarak bulduk.

Literatlirden anlasilmaktadir ki, FCL'nin antiproliferatif
etkilerini aydinlatmak icin cesitli kanser hicre hatlari
calisilmistir. Ancak, FCL'nin antiproliferatif aktivite gosterdigi
konsantrasyonlar bircok hiicre hatti arasinda farkhlik gosterir.
Ornegin, Hela hiicrelerinde 0,125 pg/ml'de sitotoksik etkiler
gozlenirken, baska bir calisma mide kanseri hiicrelerinde
optimum  inhibisyon  konsantrasyonunun 5  mg/mL
oldugunu 6nermektedir. Calismamizda, FCL'nin 1000 ug/mL
konsantrasyonunda SH-SY5Y hiicrelerinde sitotoksik oldugunu,
oysa 100 pg/mL'de antiproliferatif aktivite sergiledigini bulduk.
Ayrica, literatiirdeki bulgular FCL'nin IC_ degerinin farkli hiicre
hatlarinda degistigini gdstermektedir. Bircok calisma, FCL'nin
etkilerinin doz bagimh oldugunu da gostermistir.

Ayrica, hem sonuclarimiz hem de literatlrde rapor edilenler,
FCL'nin farkh hiicre hatlarinda degisen etkinlik ve sitotoksisite
seviyeleri gosterdigini ortaya koymaktadir. Birkac calisma,
FCL'nin kanser hiicrelerinde normal hicrelere kiyasla farkh
davranabileceginide géstermistir. Calismamizda, FCL'nin 100 pg/
mL'de SH-SY5Y noroblastom hiicreleri Gzerinde antiproliferatif
etkiler gosterdigini, ayni konsantrasyonun L929 hiicrelerinde
yara iyilesmesini tesvik ettigini gozlemledik. Bulgularimiza
ve mevcut literatlire dayanarak, uygun formilasyonlarin
kullanimi veya dikkatli doz ayarlamasinin FCL'nin etkinligini
artirirken toksisitesini azaltabilecegini dnermekteyiz.

Calismamizda, FCL hem 1929 fibroblast hem de SH-
SY5Y noroblastom hiicre hatlarinda  degerlendirilmistir.
Sonuclarimiz, FCL'nin 5 pg/mL ve lizeri konsantrasyonlarinin
L929 hiicrelerinde vyara iyilesmesini tesvik ettigini gosterir,
bu da gelecekteki yara iyilesme formiilasyonlarinda bilesen
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olarak potansiyelini onermektedir. Ote yandan, 100 upg/mL
konsantrasyonundaki antiproliferatif etkisi, noroblastom
tedavisinde de etkili olabilecegini gosterir.

Ayrica, 1929 hiicrelerinde yara iyilesme modeli literatiir icin
yeni icgoriler saglarken, FCL'nin SH-SY5Y noroblastom hiicre
hatti Gzerindeki etkileri ilk kez gosterilmistir; boylece FCL,
hem yara iyilesme potansiyelini hem de ndroblastom hiicreleri
Uzerindeki antiproliferatif etkilerini ortaya koyarak bilimsel
olarak katkida bulunur ve bulgular, yara iyilesme driinleri ve
dikkatli doz kontrolii ile néroblastom terapisi dahil potansiyel
klinik uygulamalara isik tutar.

Calismanin Kisithhklari

Bu calisma, FCL'nin sitotoksik ve yara iyilesme etkileri
konusunda 6nemli bulgular sunmakta olup, birka¢ sinirliliga
sahiptir. ilk olarak, tiim deneyler yalnizca in vitro kosullarda
gerceklestirilmistir. Gozlenen yara iyilesme etkilerinin altinda
yatan biyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatiimamistir.
Calismanin  bir sinirliig, evde bagimsiz STR  profilleme
yapmamis olmamizdir; ancak, tim hicreler dogrudan
ATCC'den elde edilmis olup, dagitim oncesi hiicre hatlarini
autentik hale getirir ve degiskenligi minimize etmek igin
yalnizca erken pasajlarda 12-15 kullanilmistir. Ayrica, FCL'nin
bagimsiz fitokimyasal profillemesinin yapiimadigini not ederiz,
bu bir sinirhlik olup gelecek calismalarda ele alinacaktir.
Calismanin bir diger sinirhiligi, hiicre goriintilerinin 0, 24 ve 48
saatlerde yakalanmasidir. Yaralarin 48 saatte tam kapanmasi,
yara iyilesmesinin daha erken asamalarda meydana geldigini
gosterir. Ancak, calismamizda daha erken zaman noktalarinda
goriinti alinmadig icin, yara kapanmasinin tam zamanlamasi
daha fazla hassasiyetle belirlenememistir. Bu, calismamizin
sinirhiliklarindan birini temsil eder. Ayrica, SH-SY5Y hiicre hatti
insannodronal hiicrelerine benzese de, gdzlenenssitotoksik etkinin
gercek insan beyin hiicrelerinde de meydana gelip gelmeyecegi
belirsizdir. Bu belirsizlik, FCL'nin giivenli kullanimini saglamak
icin daha fazla arastirma ihtiyacini vurgular.

SONUG

Bu calismada, FCL'nin 1929 fibroblast hiicrelerinde 5 pug/mL
ve lizeri konsantrasyonlarda bile istatistiksel olarak anlamh
yara iyilesmesini tesvik ettigi gosterilmis olup, bu etki hiicre
proliferasyonundaki artisla desteklenmistir. Ote yandan, SH-
SY5Y noroblastom hiicreleri lizerindeki degerlendirmeler,
FCL'nin 1000 ug/mL konsantrasyonunda onemli sitotoksik
etkiler  gosterdigini, 100  pg/mL  konsantrasyonunda
antiproliferatif etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Bulgular,
FCL'nin yara iyilesmesini artiran bir tedavi secenegi olarak
etkili olabilecegini dnermekte olup, ancak ndroblastom gibi
kanser hiicreleri tizerinde kullanimi dikkatli doz kontrollii
olmalidir. Ayrica, FCL'nin L1929 gibi saglikh bir hiicrede

proliferatif &zellikleri ve 100 pg/mL konsantrasyonunda
SH-SY5Y kanser hiicrelerinde antiproliferatif  6zellikleri,
belirli konsantrasyonlarda normal hiicrelere zarar vermeden
antikanser ozellikler sergileyebilecegini onermektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismada herhangi bir canlidan elde edilen
hiicre bulunmamaktadir. Hiicreler ticari olarak satin alinmistir.
Kullanilan aktif bilesenler bitkilerden elde edilmemis, satin
alinmistir. Bu nedenle etik kurul onayr gerekmemektedir.

Hasta Onayi: Katilimcinin onayina gerek yoktur.
Dipnot
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