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Öz. 
 
Amaç: Kanser, hücrelerin kontrolsüz çoğalması sonucu ortaya çıkan ve her geçen yıl daha da yaygınlaşan 
hastalıkların başında gelir. Mevcut tedavi yöntemlerinin yetersizliği, seçici etkiye sahip ve nispeten daha 
az yan etkili yeni yöntem arayışı her geçen gün artmıştır. Son yıllarda kanser tedavi yöntemlerinden biri 
olarak yaygınlaşan fitoterapi, en dikkat çekici aday ve hızla gelişen bir alan oluşturmuştur. Bu çalışmada 
fitoterapi yönteminden yola çıkarak, pican cevizinin (Carya illinoinensis) yeşil-dış kabuğunun antikanser 
aktivitesi araştırılmıştır. 
Materyal ve metod: Pican cevizi yeşil kabuğunun çeşitli kanser hücre hatları üzerindeki antikanser akti-
vitesi hücre kültürü yöntemi kullanılarak test edilmiştir. Bu kapsamda PC-3, DU-145, PNT1-A, HT-29, HCT-
116 ve HUVEC hücre hatları, pikan cevizi yeşil-dış kabuğu hekzan ekstraktı ile tedavi edilerek sitotoksik 
değeri belirlenmiştir. Belirlenen doz ve hücreler kullanılarak Annexin V/PI boyaması ile apoptotik hücre 
yüzdesi ve PI boyaması ile ise hücre döngüsü üzerine etkileri araştırılmıştır. 
Bulgular: Elde edilen deney sonuçlarına göre pican cevizi yeşil-dış kabuk hekzan ekstraktı seçici etki gös-
tererek en yüksek sitotoksik etkiyi prostat kanseri hücre hattı olan PC-3 üzerine gösterdiği tespit edilmiş-
tir (IC50: 40.32µg/ml). Belirlenen IC50’unda apoptotik hücre yüzdesi %94 ve G0/G1 fazında tutulan hücre 
miktarı ise %59.2 olduğu bulunmuştur. 
Sonuç: Bu çalışma sonucunda PC-3 hücrelerin, hücre bölünmesini yavaşlattığı ve hücrelerde apoptozisi 
tetiklediği tespit edildi. Bu sonuçlara göre, farmakolojik alanda pican cevizi yeşil-dış kabuğunun kanser 
tedavisinde kullanılabilecek alternatif bir bitki adayı olduğu ve bu alanda yapılacak çalışmalara yol göste-
rici olacağı öngörülmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Pikan Cevizi, Carya illinoinensis, Antikanser, Apoptozis, Hücre Döngüsü 
 
Abstract 
 
Background: Cancer is one of the diseases that developed by uncontrolled proliferation of cells and be-
come more common every year. The inadequacy of existing treatment methods, the need for new met-
hods with lesser side effects have increased. Phytotherapy, which has become widespread as one of the 
cancer treatment methods in recent years, has created the most remarkable candidate and a rapidly 
developing field. In this study, based on the phytotherapy method, the anticancer activity of the green 
outer bark of the pican nut (Carya illinoinensis) was investigated. 
Materials and Methods: The anticancer activity of pican nut green bark on various cancer cell lines was 
tested using the cell culture method. In this context, the cytotoxic value of the green-shell hexane extract 
of pecan nut was tested on PC-3, DU-145, PNT1-A, HT-29, HCT-116 and HUVEC cell lines. The percentage 
of apoptotic cells was investigated with Annexin V/PI staining and cell cycle with PI staining. 
Results: According to the experimental results, it was determined that pican nut green-outer shell 
hexane extract showed highest cytotoxic effect on PC-3, which is the prostate cancer cell line (IC50: 
40.32µg/ml). The percentage of apoptotic cells was found to be 94% and the of cells retained in the 
G0/G1 phase was 59.2%. 
Conclusions: As a result of this study, it was determined that PC-3 cells suppressed cell division and trig-
gered apoptosis in cells. Based on these results, it is predicted that the green-outer shell of pican nut is 
an alternative plant candidate that can be used in the treatment of cancer in the pharmacological field 
and will guide the studies to be done in this field. 
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Giriş 
Kanser günümüzde en sık rastlanan hastalıklar arasındadır. 
Kanserin bu ölçüde yaygınlaşması bu hastalığın teşhisi ve te-
davisi için yapılan çalışmaların yoğunlaşmasına neden ol-
muştur (1). Ancak kanser hücrelerinin normal hücrelerden 
farklı olarak proliferasyon hızının yüksek olması, yoğunluğa-
bağlı inhibisyon olmaması, telomeraz aktivitesinin yüksek ol-
ması, invazyon ve metastaz özelliğinden dolayı vücudun di-
ğer yerlerine yayılabilmesi gibi özelliklere sahip olması kan-
serle mücadeleyi güçlendirmiştir (2-5). Kanser tedavisinden 
en sık kullanılan tedavi yöntemi kemoterapi ve radyoterapi-
dir. Bu tedavi yöntemleri hastalıkla mücadelede tam anla-
mıyla çözüm olamamasının yanı sıra normal sağlıklı hücreleri 
zarar vermesi en büyük dezavantajıdır (6, 7). Bu yöntemler-
deki dezavantajları ortadan kaldırarak ve daha etkin tedavi 
yöntemleri keşfetmek için alternatifler aranmaya başlanmış-
tır. Normal hücrelere zarar vermezken kanserli hücreleri öl-
dürmesi amacıyla doğada bulunan bitkisel ürünlere yönelim 
artmıştır. Bu yöntem de fitoterapi olarak adlandırılmaktadır 
(8, 9). Bu yöntemde bitkilerin sahip olduğu içeriklerine göre 
spesifik kanserler üzerinde etki gösterebilme kapasitesini 
araştıran çalışmalar son yıllarda literatürde geniş yer kapla-
maktadır (10-13).   
Pican cevizi (Carya illinoinensis), anavatanı Kuzey Amerika kı-
tası olan Brezilya’da 'Nogueira-pec' olarak bilinen Carya 
cinsi, güney ve güney doğu bölgelerinde yetiştirilen Juglan-
dales  takımının  Juglandaceae  familyasınından Carya cin-
sine bağlı illinoinensis türü olan, sert kabuklu bir meyvedir 
(14). Pican cevisi dış kabuğu ile yürütülen bazı çalışmalarda 
yüksek lif ve polifenol bileşikler yönünden zengin ve bunun 
yanısıra antioksidan aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir 
(15). Sahip olduğu bu özelliklerinden dolayı başta kardiyo-
vasküler ve nörodejeneratif hastalıklar olmak üzere, diyabet, 
obezite, osteoporoz gibi hastalıklara karşı koruyucu etkileri-
nin olduğu öngörülmektedir (16-21). Bu çalışmada da pican 
cevizi yeşil-dış kabuğunun anti-kanser aktivitesi araştırılmış-
tır. Farklı çözücülerde hazırlanan bitki ekstrakları farklı kan-
ser ve normal hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi test edile-
rek apoptotik hücre yüzdesi ve hücre döngüsü evrelerindeki 
hücre birikimi ileri moleküler teknikler kullanılarak test edil-
miştir.  
 
Materyal ve Metod 
Hücre Kültürü 
Çalışmada ATCC (American Type Culture Collection)’den te-
min edilip, sıvı azotta stokladığımız kanser ve normal hücre 
hatları kullanıldı. HT-29, HCT-116 (kolorektal kanseri hüc-
resi), HUVEC (insan endotel normal hücresi), DU-145, PC-3 
(prostat kanseri hücresi), PNT1-A (prostat normal hücresi) 
%10 FBS (Fetal Bovine Serum-Sigma-Aldrich, ABD), 100 
μg/mL streptomisin/100IU/mL penisilin (Sigma-Aldrich, 
ABD) eklenmiş DMEM: F-12 (Sigma-Aldrich, ABD) /RPMI-
1640 (Sigma-Aldrich, ABD) besiyerinde nemli atmosferde, 
%5 CO2, %95 hava içeren inkübatörde 37 ºC’de kültüre 
edildi. 
 

 
Bitki Ekstrelerinin Hazırlanması 
Çalışmada kullanılacak olan Pikan cevizi bitkisinin yeşil-dış 
kabuk örtüsü kısımları 40oC etüvde kurutularak toz haline 
getirildi. Toz halindeki bitkiden 500 gr alındı (1:1) ve hekzan: 
methanol: su içerisinde 40°C’de bir gece inkübe edildi. Ult-
rasonikatör ile 15 dk homojenize edilerek filtre kağıdında sü-
züldü. 40°C’de evaporatör yardımıyla alkol çözeltileri uçuru-
lup, ham metanol ekstraktı elde edildi. Ham metanol ekst-
raktı hekzan ile yıkanarak yağlar ekstraktan uzaklaştırıldı. 
Hekzan içeren porsiyonlar da evaporatör ile alkol çözeltileri 
uzaklaştırılarak kurutuldu ve hekzan ekstraktı elde edildi. 
 
Hücre Canlılığı Testi 
MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium 
Bromide) (Sigma-Aldrich, ABD) hücre proliferasyon ve sito-
toksisite kiti kullanılarak pican cevizi yeşil-dış kabuğu ekst-
raklarının sitotoksik etkileri incelendi. Hücreler, 75 cm3 flask-
lara ekilip, %80-90 oranında dolunca tripsin enzimi yardı-
mıyla kaldırılarak 96 kuyucuklu steril plaklara ekildi (1x104 
hücre/kuyucuk) 24 saatlik süre ardından besiyerleri uzaklaş-
tırılıp ve her bir ekstrakt için 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 
200µg/mL olacak şekilde uygulandı ve 24 saat inkübe edildi. 
İnkübasyon sonrası kuyucuklar boşaltıldı ve MTT solüsyonu 
(5mg/mL) eklenerek yaklaşık 4 saat inkübe edildi. İnkübas-
yon sonrası plaklardaki besiyeri uzaklaştırıldı ve her kuyu-
cuğa 100 μl DMSO eklenerek spektrofotometrede 470 
nm’de absorbans ölçümü alındı (Thermo Scientific Multiskan 
GO, ABD). 
 
Annexin V/PI İkili Boyaması 
Hücrelerdeki apoptotik hücre yüzdesini belirlemek için An-
nexin V ve PI boyası içeren kit, üretici firmanın (BD Bioscien-
ces, New Jersey, ABD) tavsiyeleri doğrultusunda uygulandı 
ve her örnek üç tekrar olarak çalışıldı. BD Facs Via (BD Bios-
ciences, New Jersey, ABD) flow sitometri cihazında okutula-
rak analiz edildi. 
 
Hücre Döngüsü Analizi  
Hücre döngüsü evrelerini belirlemek için BD Cycletest™ Plus 
DNA Reagent kiti (BD Biosciences, New Jersey, ABD) üretici 
firmanın tavsiyeleri doğrultusunda uygulandı ve her örnek 
üç tekrar olarak çalışıldı. BD Facs Via (BD Biosciences, New 
Jersey, ABD) flow sitometri cihazında okutularak analiz 
edildi. 
 
İstatistiksel Analiz 
Çalışmalar tamamlandıktan sonra; öncelikle veriler değer-
lendirildi. Daha sonra verilerin normal dağılımlı olup olma-
dıklarına bakılıp, duruma göre tek yönlü varyans analizi ya-
pıldı. Grupların karşılaştırmalarında; verilerin normal dağı-
lıma sahip olup olmadığını tespit etmek için Shapiro-Wilk ta-
nıtıcı testi kullanıldı. Shapiro-Wilk testi sonucunda gruplarda 
normal dağılım çıktığında anlamlı fark testi için Student t- 
test, normal dağılım çıkmadığında ise anlamlı fark testi için 
Mann-Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel analizler için 



Akkafa ve ark.                                                                                        Pikan Cevizi Kabuğunun Antikanser Aktivitesi 

   Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2022;19(1):131-136.                                             
   DOI: 10.35440/hutfd.1084529    

133 

 

 

SPSS 25(SPSS, Inc, Chicago, IL) ve GraphPad prism 9 (Graph-
Pad Software, Inc, San Diego, ABD) kullanıldı. 
 
Bulgular 
Pican Cevizi-Dış Kabuğunun Hekzan Ekstraktı Prostat Kan-
seri Hücrelerinin Proliferasyonunun Yavaşlattı 
Pican cevizi yeşil-dış kabuğu ile hazırlanan ekstrakların, kan-
ser (PC-3, DU-145, HT-29 ve HCT-116) ve normal (PNT1 -A ve 
HUVEC) hücre hatlarında 24 saat 0-200 µg/mL dozlarında 3 
(methanol, su ve hekzan) farklı çözücü ile muamele edilerek 
IC50 değerleri hesaplandı. Kanser hücrelerinden en düşük ve 
normal hücrelerden en yüksek IC50 değerine sahip ekstrakt 

ve hücre tespit edildi. Hekzan çözücüsü ile hazırlanan 
ekstraktın diğerlerine oranla daha etkili olduğu bulundu. Bu 
etki, PC-3 hücresinde IC50 40.32µg/mL; DU-145 hücresinde 
IC50 45.01 µg/mL ve PNT1-A hücresinde ise IC50 83.60 µg/mL 
olarak hesaplandı (Şekil 1A-B). Aynı ekstraktın kolon kanseri 
HT-29 (IC50 42.10 µg/mL) ve HCT-116 (IC50 63.03 µg/mL) 
hücreleri üzerinde sitotoksik etkisi normal hücreye (HUVEC: 
IC50 64.82 µg/mL) kıyasla daha düşük olduğu tespit edildi 
(Şekil 1C-D). Pican cevizi yeşil-dış kabuğunun hekzan 
ekstraktı prostat kanseri (PC-3) üzerinde seçici etki 
göstererek hücre proliferasyonunu yavaşlattığı bulundu. 
 
 

 
Şekil 1. Pican cevizi (Carya illinoinensis) yeşil-dış kabuğu hekzan ekstraktının kanser (PC-3, DU-145, HT-29, HCT-116) ve normal (PNT1-A, 
HUVEC) hücreler üzerindeki sitotoksik etkilerinin değerlendirilmesi. Tüm veriler, üç bağımsız deneyden elde edilen ortalama ± SD olarak 
ifade edilir. IC50 değeri GraphPad Prism 9 programı kullanılarak hesaplandı. 
 
Pican Cevizi Yeşil-Dış Kabuğunun Hekzan Ekstraktı PC-3 
Hücrelerinde Apoptozisi Tetikledi 
Pican cevizi yeşil-dış kabuğunun hekzan ekstraktının IC50 de-
ğerlerine göre 20 ve 40 µg/mL olacak şekilde PC-3 ve PNT1-
A hücreleri 24 saat inkübe edildi ve sonrasında apoptotik 
hücre ölüm oranını tespit etmek için Annexin V/PI ikili bo-
yama yöntemi yapıldı. Şekil 2’de görüldüğü gibi PC-3 hücre-
sinde apoptotik hücre yüzdesi 20 µg/mL dozunda %58.9; 40 
µg/mL dozunda ise %94.0 olduğu ve doz artışına bağlı olarak 
hücre ölümünün arttığı ve bu artışın istatistiksel olarak an-
lamlı olduğu tespit edildi (*p<0.05). Bunun yanısıra artan 
dozlar (20 ve 40 µg/ml)’da PNT1-A hücresinde apoptotik 
hücre yüzdesi sırasıyla %7.6 ve %8.9 bulundu. Pican cevizi 
yeşil-dış kabuğu hekzan ekstraktı prostat kanseri hücrele-
rinde seçici etki gösterdiği ve hücrelerin apoptozise gitme-
sine teşvik ettiği tespit edildi. 
 
 

 
Pican Cevizi-Dış Kabuğunun Hekzan Ekstraktı PC-3 Hücrele-
rinin Bölünmesini Yavaşlattı 
Pican cevizi yeşil-dış kabuğunun hekzan ekstraktının IC50 de-
ğerlerine göre 20 ve 40 µg/mL olacak şekilde PC-3 ve PNT1-
A hücreleri 24 saat inkübe edildikten sonra hücre bölünmesi 
evrelerindeki hücre oranını tespit etmek için PI boyaması ya-
pıldı. Şekil 3’de görüldüğü gibi PC-3 hücresinde 20 µg/mL do-
zunda Sub-G1'de %18.3, G0/G1 fazında %63.1, S fazında % 
11.8 ve G2/M fazında % 7.3; 40 µg/mL dozunda ise Sub-
G1'de % 16.8, G0/G1 fazında %59.2, S fazında % 18.1 ve 
G2/M fazında % 6.7 olduğu tespit edildi. Bunun yanısıra 
PNT1-A hücresinde ise 20 µg/mL dozunda Sub-G1'de %2.1, 
G0/G1 fazında %61.9, S fazında % 7 ve G2/M fazında % 27.6; 
40 µg/mL dozunda ise Sub-G1'de % 1.3, G0/G1 fazında 
%59.2, S fazında % 11.8 ve G2/M fazında % 26.7 olarak be-
lirlendi. Pican cevizi yeşil-dış kabuğu hekzan ekstraktı prostat 
kanseri hücrelerinde seçici etki gösterdiği ve hücre bölünme-
sini yavaşlattığı tespit edildi. 
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Şekil 2. Pican cevizi (Carya illinoinensis) yeşil-dış kabuğu hekzan ekstraktının PC-3 ve PNT1-A hücreleri üzerindeki apoptotik etkilerinin 
değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± SD (n=3) olarak gösterildi. *p <0.05 anlamlı olarak kabul edildi.  
 

 
Şekil 3. Pican cevizi (Carya illinoinensis) yeşil-dış kabuğu hekzan ekstraktının PC-3 ve PNT1-A hücreleri üzerindeki hücre döngüsü üzerin-
deki etkilerinin değerlendirilmesi. Veriler ortalama ± SD (n=3) olarak gösterildi. 
 
Tartışma 
Son yıllarda kanser hastalarının oranındaki hızlı artış araştır-
macıları yeni tedavi yöntemi bulmaya yönlendirmiştir. Bu 
yöntemlerde, mevcut kullanılan ilaçlardaki zararlı kimyasal 
etkiyi düşürebilmek adına doğal yollarla elde edilebilen 
ürünlere ilgi artmıştır. Yapılan çalışmalarda özellikle immün 
sistemini güçlendirecek yönde anti-mikrobiyal ve antioksi 
dan içeriği yüksek olan bitkiler dikkat çekmiştir. Ancak bu bit 
 

 
 
kilerin etkin dozlarının belirlenebilmesi ve doğru şekilde te-
davi amaçlı kullanılabilmesi için detaylı bir incelemeye ihti-
yaç duyulmaktadır. Bu yeni perspektif fitoterapi adıyla karşı-
mıza çıkmaktadır. Bitkilerin, insan sağlığında ve sağlık sorun-
larının çözümünde üstlendiği önemli rol ve buna ilişkin uygu-
lamalar, çok eski çağlardan beri bilinmektedir. Önceleri, göz-
lem ve deneme-yanılma yöntemleriyle edinilmiş çeşitli alış-
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kanlıklar şeklinde gelişen geleneksel özellikteki bazı uygula-
malar, zaman içinde bilim alanına da uyarlanmıştır. Söğüt 
ağacı kabuğunun veya yapraklarının, tedavide ilaç olarak kul-
lanıldığı, Eski Mısır, Sümer, Hitit yazıtlarında kaydedilmiştir. 
Yıllar sonra bu veri, bilimsel olarak kanıtlanmıştır; bu bilgi-
den hareketle, çağımızda dünyanın en çok kullanılan ilacı 
olan “Aspirin” elde edilmiştir (22).  Günümüzde, ilaçla teda-
vinin ve ilaçların kökenini oluşturan bitkilerin doğrudan ya 
da dolaylı biçimlerde kullanımı, bilimsel bir uğraş olarak ‘Far-
makognozi’ bilimi kapsamında ele alınmaktadır. Bitkilerle de 
ilgili kimyasal maddelerin, vücuttaki tedavi edici özellikleri 
ise ‘Farmakoloji’ biliminin kapsamına girer (8). Son yıllarda 
ise farmakolojik alandaki büyük gelişmelerle birlikte bu bit-
kisel ürünler tıp dünyasının önemli bir kısmını oluşturmaya 
başlamıştır. Yapılan araştırmalar sonucu anti-kanser etkisi 
olduğu tespit edilen bitkiler, kanser tedavisinde kullanılmak 
üzere ilaç üretiminde yer almıştır (10). Bitkisel ürünlerin ve 
onların türevlerinin vücudun immün sistemiyle uyumlu ol-
ması ve etkin değer bulunduğunda sağlıklı hücrelere zarar 
vermeden, vücudun direncini arttırmasına yardımcı olması, 
onların tedavilerde tercih edilmelerinin başlıca sebeplerin-
dendir (23). Bitki popülasyon üyelerinin besin içerikleri birbi-
rinden farklıdır. Bu nedenle çalışılacak bitkinin besin içeriği 
hakkında bilgi sahibi olmak çalışmanın yönünün belirlenme-
sinde ve sonucunun öngörülmesinde etkili olabilir. Sarımsak 
bitkisi, anti-mikrobiyal özelliğe sahipken, birçok farklı kültü-
rel kökenleri olan çeşitli bitkiler farklı uygulamalardan geçi-
rilerek, hekimler tarafından birçok hastalığın tedavisinde 
kullanılmaktadır (24, 25). Pican cevizi kabuğuyla daha önce 
Prado ve ark. tarafından yapılan çalışmada, pikan cevizinin 
kabuğundan elde edilen sulu ekstraktın (Carya illinoinensis), 
Balb-c farelerinde meme kanseri hücre hattı olan MCF-7 ve 
Ehrlich asit tümörü üzerindeki aktivitesi araştırılmıştır. Bu 
çalışmada, DNA parçalanması, hücre döngüsü durması ve 
apoptozisin tetiklenmesi ile anti-tümör aktivite gösterdiği 
bulunmuştur (26).  Yapmış olduğumuz bu çalışmada ise pros-
tat ve kolon kanseri ve normal hücre hatlarında pican cevizi 
yeşil-dış kabuğu hekzan ekstraktının özellikle prostat kanser 
hücrelerinde seçici sitotoksik etki gösterdiğini bulduk. Bu 
anti-tümör etkisini aydınlatmak adına dahil olan mekanizma 
apoptotik hücre ölümünde (Bcl-XL, Bax ve p53) ve hücre 
döngüsü düzenlemesinde (siklin A, siklin B ve CDK2) yer alan 
kilit proteinlerin aktivasyonu ile ilgili olabileceği bulgusuna 
ulaşılmıştır (27). Bu literatür bilgisi ile uyumlu olacak şekilde 
yapmış olduğumuz çalışmada en düşük sitotoksik etkiye sa-
hip PC-3 hücreleri kullanılarak pican cevizi yeşil-dış kabuğu 
hekzan ekstraktının apoptotik ve hücre döngüsü üzerine 
olan etkisini araştırdık. Elde ettiğimiz sonuçlara göre hekzan 
ekstraktının artan dozlarında apoptotik hücre yüzdesinin 
arttığı ve hücre bölünmesini yavaşlattığını tespit ettik. Prado 
ve ark. kabuğun anti-tümör, anti-mikrobiyal etki gösterme-
sinin altında yatan sebebi olarak sahip olduğu fenolik bileşik 
miktarı ile orantılı olduğunu bildirmiştir (28-30). Tüm bu so-
nuçlar birlikte ele alındığında, hekzan çözeltisiyle ekstrakte 
edilen pican cevizi yeşil dış-kabuğunun prostat kanseri hüc-

releri üzerinde anti-kanser aktivite gösterdiği, hücre bölün-
mesini yavaşlatarak hücrelerde apoptozisi tetiklediği tespit 
edilmiştir. Pican cevizi yeşil kabuğunun yüksek antioksidan 
ve içerdiği fenolik bileşenlerden dolayı, spesifik kanser tür-
leri üzerinde uygulanacak tedaviler için farmakolojik alanda 
destek sağlayabileceği sonucuna varılmıştır. 
 
Sonuç 
Pican cevizi yeşil-dış kabuğunun zengin fenolik madde içeriği 
ve antioksidan bolluğu sebebiyle kanser tedavisinde kullanıl-
maya aday bir bitki olabileceği önerilmektedir. 
 
Etik onam: İnsan ve hayvan deneklerle herhangi bir çalışma içer-
memektedir. Çalışma hücre kültürü ortamında yapılmıştır. 
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