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Amag: Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasi sonucu ortaya gikan ve her gecen yil daha da yayginlasan
hastaliklarin basinda gelir. Mevcut tedavi yontemlerinin yetersizligi, segici etkiye sahip ve nispeten daha
az yan etkili yeni yontem arayisi her gegen giin artmistir. Son yillarda kanser tedavi yéntemlerinden biri
olarak yayginlasan fitoterapi, en dikkat gekici aday ve hizla gelisen bir alan olusturmustur. Bu ¢alismada
fitoterapi yonteminden yola gikarak, pican cevizinin (Carya illinoinensis) yesil-dis kabugunun antikanser
aktivitesi arastirilmigtir.

Materyal ve metod: Pican cevizi yesil kabugunun gesitli kanser hiicre hatlari Gizerindeki antikanser akti-
vitesi hiicre kiiltirt yontemi kullanilarak test edilmistir. Bu kapsamda PC-3, DU-145, PNT1-A, HT-29, HCT-
116 ve HUVEC hiicre hatlari, pikan cevizi yesil-dis kabugu hekzan ekstrakti ile tedavi edilerek sitotoksik
degeri belirlenmistir. Belirlenen doz ve hiicreler kullanilarak Annexin V/PI boyamasi ile apoptotik hiicre
ylizdesi ve Pl boyamasi ile ise hiicre dongusu Uzerine etkileri arastirilmistir.

Bulgular: Elde edilen deney sonuglarina gére pican cevizi yesil-dis kabuk hekzan ekstrakti segici etki gos-
tererek en yuksek sitotoksik etkiyi prostat kanseri hiicre hatti olan PC-3 lizerine gosterdigi tespit edilmis-
tir (1Cso: 40.32pug/ml). Belirlenen ICso’unda apoptotik hiicre yizdesi %94 ve GO/G1 fazinda tutulan hiicre
miktari ise %59.2 oldugu bulunmustur.

Sonug: Bu galisma sonucunda PC-3 hiicrelerin, hiicre boliinmesini yavaslattigi ve hiicrelerde apoptozisi
tetikledigi tespit edildi. Bu sonuglara gore, farmakolojik alanda pican cevizi yesil-dis kabugunun kanser
tedavisinde kullanilabilecek alternatif bir bitki adayi oldugu ve bu alanda yapilacak galismalara yol goste-
rici olacagl 6ngorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pikan Cevizi, Carya illinoinensis, Antikanser, Apoptozis, Hiicre Déngusu
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 Pl 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 (1C50:
40.32ug/ml). The percentage of apoptotic cells was found to be 94% and the of cells retained in the
GO0/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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Giris

Kanser giinimizde en sik rastlanan hastaliklar arasindadir.
Kanserin bu olglide yayginlagsmasi bu hastaligin teshisi ve te-
davisi i¢in yapilan galismalarin yogunlasmasina neden ol-
mustur (1). Ancak kanser hticrelerinin normal hicrelerden
farkli olarak proliferasyon hizinin yiksek olmasi, yogunluga-
bagl inhibisyon olmamasi, telomeraz aktivitesinin yiksek ol-
masl, invazyon ve metastaz 6zelliginden dolayi viicudun di-
ger yerlerine yayilabilmesi gibi 6zelliklere sahip olmasi kan-
serle micadeleyi gliclendirmistir (2-5). Kanser tedavisinden
en sik kullanilan tedavi yontemi kemoterapi ve radyoterapi-
dir. Bu tedavi yontemleri hastalikla miicadelede tam anla-
miyla ¢6ziim olamamasinin yani sira normal saglikli hiicreleri
zarar vermesi en biliylk dezavantajidir (6, 7). Bu yontemler-
deki dezavantajlari ortadan kaldirarak ve daha etkin tedavi
yontemleri kesfetmek icin alternatifler aranmaya baslanmis-
tir. Normal hiicrelere zarar vermezken kanserli hiicreleri 6l-
dirmesi amaciyla dogada bulunan bitkisel triinlere yonelim
artmistir. Bu yontem de fitoterapi olarak adlandirilmaktadir
(8, 9). Bu yontemde bitkilerin sahip oldugu igeriklerine goére
spesifik kanserler Gzerinde etki gosterebilme kapasitesini
arastiran calismalar son yillarda literatiirde genis yer kapla-
maktadir (10-13).

Pican cevizi (Carya illinoinensis), anavatani Kuzey Amerika ki-
tasi olan Brezilya’da 'Nogueira-pec' olarak bilinen Carya
cinsi, gliney ve gliney dogu bdlgelerinde yetistirilen Juglan-
dales takiminin Juglandaceae familyasinindan Carya cin-
sine bagli illinoinensis tlrd olan, sert kabuklu bir meyvedir
(14). Pican cevisi dis kabugu ile yuratilen bazi ¢calismalarda
ylksek lif ve polifenol bilesikler yéniinden zengin ve bunun
yanisira antioksidan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir
(15). Sahip oldugu bu o6zelliklerinden dolayi basta kardiyo-
vaskuler ve nérodejeneratif hastaliklar olmak tizere, diyabet,
obezite, osteoporoz gibi hastaliklara karsi koruyucu etkileri-
nin oldugu ongorilmektedir (16-21). Bu galismada da pican
cevizi yesil-dis kabugunun anti-kanser aktivitesi arastiriimis-
tir. Farkh ¢oziiclilerde hazirlanan bitki ekstraklari farkh kan-
ser ve normal hiicreler Gzerindeki sitotoksik etkisi test edile-
rek apoptotik hiicre ylizdesi ve hiicre dongisi evrelerindeki
hiicre birikimi ileri molekiler teknikler kullanilarak test edil-
mistir.

Materyal ve Metod

Hiicre Kiiltiirii

Calismada ATCC (American Type Culture Collection)’den te-
min edilip, sivi azotta stokladigimiz kanser ve normal hiicre
hatlari kullanildi. HT-29, HCT-116 (kolorektal kanseri hic-
resi), HUVEC (insan endotel normal hiicresi), DU-145, PC-3
(prostat kanseri hticresi), PNT1-A (prostat normal hiicresi)
%10 FBS (Fetal Bovine Serum-Sigma-Aldrich, ABD), 100
ug/mL  streptomisin/1001U/mL penisilin  (Sigma-Aldrich,
ABD) eklenmis DMEM: F-12 (Sigma-Aldrich, ABD) /RPMI-
1640 (Sigma-Aldrich, ABD) besiyerinde nemli atmosferde,
%5 CO2, %95 hava iceren inkiibatérde 37 2C’de kdltire
edildi.

Pikan Cevizi Kabugunun Antikanser Aktivitesi

Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak olan Pikan cevizi bitkisinin yesil-dis
kabuk 6rttst kisimlari 40°C etlivde kurutularak toz haline
getirildi. Toz halindeki bitkiden 500 gr alindi (1:1) ve hekzan:
methanol: su igerisinde 40°C’de bir gece inkibe edildi. Ult-
rasonikator ile 15 dk homojenize edilerek filtre kagidinda si-
zUldU. 40°C’de evaporatoér yardimiyla alkol ¢ozeltileri uguru-
lup, ham metanol ekstrakti elde edildi. Hom metanol ekst-
rakti hekzan ile yikanarak yaglar ekstraktan uzaklastirildi.
Hekzan iceren porsiyonlar da evaporator ile alkol ¢ozeltileri
uzaklastirilarak kurutuldu ve hekzan ekstrakti elde edildi.

Hiicre Canliligi Testi

MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium
Bromide) (Sigma-Aldrich, ABD) hiicre proliferasyon ve sito-
toksisite kiti kullanilarak pican cevizi yesil-dis kabugu ekst-
raklarinin sitotoksik etkileriincelendi. Hiicreler, 75 cm?3 flask-
lara ekilip, %80-90 oraninda dolunca tripsin enzimi yardi-
miyla kaldirilarak 96 kuyucuklu steril plaklara ekildi (1x10*
hicre/kuyucuk) 24 saatlik sire ardindan besiyerleri uzaklas-
tirlhp ve her bir ekstrakt i¢in 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve
200ug/mL olacak sekilde uygulandi ve 24 saat inklbe edildi.
inkiibasyon sonrasi kuyucuklar bosaltildi ve MTT soliisyonu
(5mg/mL) eklenerek yaklasik 4 saat inkiibe edildi. inkiibas-
yon sonras! plaklardaki besiyeri uzaklastirildi ve her kuyu-
cuga 100 pl DMSO eklenerek spektrofotometrede 470
nm’de absorbans 6l¢timi alindi (Thermo Scientific Multiskan
GO, ABD).

Annexin V/PI ikili Boyamasi

Hiicrelerdeki apoptotik hiicre ylizdesini belirlemek icin An-
nexin V ve Pl boyasi iceren kit, Uretici firmanin (BD Bioscien-
ces, New Jersey, ABD) tavsiyeleri dogrultusunda uygulandi
ve her 6rnek Ug tekrar olarak ¢alisildi. BD Facs Via (BD Bios-
ciences, New Jersey, ABD) flow sitometri cihazinda okutula-
rak analiz edildi.

Hiicre Déngiisii Analizi

Hicre donglsu evrelerini belirlemek igin BD Cycletest™ Plus
DNA Reagent kiti (BD Biosciences, New Jersey, ABD) Uretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda uygulandi ve her 6rnek
li¢ tekrar olarak ¢alisildi. BD Facs Via (BD Biosciences, New
Jersey, ABD) flow sitometri cihazinda okutularak analiz
edildi.

istatistiksel Analiz

Calismalar tamamlandiktan sonra; 6ncelikle veriler deger-
lendirildi. Daha sonra verilerin normal dagilimh olup olma-
diklarina bakilip, duruma gore tek yonli varyans analizi ya-
pildi. Gruplarin karsilastirmalarinda; verilerin normal dagi-
lima sahip olup olmadigini tespit etmek icin Shapiro-Wilk ta-
nitici testi kullanildi. Shapiro-Wilk testi sonucunda gruplarda
normal dagilim giktiginda anlamli fark testi igin Student t-
test, normal dagilim ¢ikmadiginda ise anlamli fark testi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel analizler igin
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SPSS 25(SPSS, Inc, Chicago, IL) ve GraphPad prism 9 (Graph-
Pad Software, Inc, San Diego, ABD) kullanildi.

Bulgular

Pican Cevizi-Dig Kabugunun Hekzan Ekstrakti Prostat Kan-
seri Hiicrelerinin Proliferasyonunun Yavaslatti

Pican cevizi yesil-dis kabugu ile hazirlanan ekstraklarin, kan-
ser (PC-3, DU-145, HT-29 ve HCT-116) ve normal (PNT1 -A ve
HUVEC) hiicre hatlarinda 24 saat 0-200 pug/mL dozlarinda 3
(methanol, su ve hekzan) farkh ¢6ziict ile muamele edilerek
ICso degerleri hesaplandi. Kanser hiicrelerinden en diisiik ve
normal hiicrelerden en yiksek ICso degerine sahip ekstrakt

Pikan Cevizi Kabugunun Antikanser Aktivitesi

ve hicre tespit edildi. Hekzan ¢ozlicist ile hazirlanan
ekstraktin digerlerine oranla daha etkili oldugu bulundu. Bu
etki, PC-3 huicresinde 1Cso 40.32pg/mL; DU-145 hiicresinde
ICs0 45.01 pg/mL ve PNT1-A hiicresinde ise ICso 83.60 pg/mL
olarak hesaplandi (Sekil 1A-B). Ayni ekstraktin kolon kanseri
HT-29 (ICso 42.10 pg/mL) ve HCT-116 (ICso 63.03 pg/mlL)
hiicreleri Gizerinde sitotoksik etkisi normal hiicreye (HUVEC:
ICso 64.82 pg/mL) kiyasla daha disiik oldugu tespit edildi
(Sekil 1C-D). Pican cevizi yesil-dis kabugunun hekzan
ekstrakti prostat kanseri (PC-3) Uzerinde segici etki
gostererek hiicre proliferasyonunu yavaslattigi bulundu.
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Sekil 1. Pican cevizi (Carya illinoinensis) yesil-dis kabugu hekzan ekstraktinin kanser (PC-3, DU-145, HT-29, HCT-116) ve normal (PNT1-A,
HUVEC) hicreler tizerindeki sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi. Tim veriler, lic bagimsiz deneyden elde edilen ortalama + SD olarak
ifade edilir. ICsp degeri GraphPad Prism 9 programi kullanilarak hesaplandi.

Pican Cevizi Yesil-Dis Kabugunun Hekzan Ekstrakti PC-3
Hiicrelerinde Apoptozisi Tetikledi

Pican cevizi yesil-dis kabugunun hekzan ekstraktinin 1Cso de-
gerlerine gore 20 ve 40 ug/mL olacak sekilde PC-3 ve PNT1-
A hiicreleri 24 saat inkiibe edildi ve sonrasinda apoptotik
hiicre 6lum oranini tespit etmek igin Annexin V/PI ikili bo-
yama yontemi yapildi. Sekil 2’de gorildigi gibi PC-3 hiicre-
sinde apoptotik hiicre ytizdesi 20 ug/mL dozunda %58.9; 40
ug/mL dozunda ise %94.0 oldugu ve doz artisina bagli olarak
hiicre 6limUunin arttigl ve bu artisin istatistiksel olarak an-
lamh oldugu tespit edildi (*p<0.05). Bunun yanisira artan
dozlar (20 ve 40 pg/ml)’da PNT1-A hicresinde apoptotik
hiicre ylzdesi sirasiyla %7.6 ve %8.9 bulundu. Pican cevizi
yesil-dis kabugu hekzan ekstrakti prostat kanseri hiicrele-
rinde segici etki gosterdigi ve hiicrelerin apoptozise gitme-
sine tesvik ettigi tespit edildi.

Pican Cevizi-Dis Kabugunun Hekzan Ekstrakti PC-3 Hiicrele-
rinin Boliinmesini Yavaglatti

Pican cevizi yesil-dis kabugunun hekzan ekstraktinin ICso de-
gerlerine gore 20 ve 40 ug/mL olacak sekilde PC-3 ve PNT1-
A hiicreleri 24 saat inkilibe edildikten sonra hiicre bélinmesi
evrelerindeki hiicre oranini tespit etmek icin Pl boyamasi ya-
pildi. Sekil 3’de gorildugu gibi PC-3 hiicresinde 20 ug/mL do-
zunda Sub-G1'de %18.3, GO/G1 fazinda %63.1, S fazinda %
11.8 ve G2/M fazinda % 7.3; 40 pg/mL dozunda ise Sub-
Gl'de % 16.8, GO/G1 fazinda %59.2, S fazinda % 18.1 ve
G2/M fazinda % 6.7 oldugu tespit edildi. Bunun yanisira
PNT1-A hicresinde ise 20 pg/mL dozunda Sub-G1'de %2.1,
G0/G1 fazinda %61.9, S fazinda % 7 ve G2/M fazinda % 27.6;
40 pg/mL dozunda ise Sub-Gl'de % 1.3, GO/G1 fazinda
%59.2, S fazinda % 11.8 ve G2/M fazinda % 26.7 olarak be-
lirlendi. Pican cevizi yesil-dis kabugu hekzan ekstrakti prostat
kanseri hiicrelerinde segici etki gosterdigi ve hiicre boéliinme-
sini yavaslattigi tespit edildi.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2022;19(1):131-136.

DOI: 10.35440/hutfd.1084529

133



Akkafa ve ark. Pikan Cevizi Kabugunun Antikanser Aktivitesi

PC-3
Negatif 20 pg/mL 40 pg/mL
i | ! :-:|-|::\1_nllc ¥ ! L %ngnm“. H‘! b)ﬁ apbolic
oy i - Sy
% ) .| b % 3 iq =
i1 3 - fiold Naail
E"! E-. _5"'! 2 Bl Megaut
£ & ¥ B 20pg/mL
574 L Eapoptove| 973 g " A
2 S L i N 7 1 Sl I £ B dopg/ml
) Ll i RERL R AR 4 TEETTTIETTTIET TT I T L TTIT TRy T -
wld o b b | PR E S R R | o W -* B
i Annwsn ¥ FITE-A TLA Annsin v FITEA LI Annasin W FITCA 2 -
F. 1997
£
PNTI-A £
=
- : = 50+
Negatif 40 pg/mL g
L-Apoptotic it | L L-Apaptotic a
3 'Z,'ﬂ- 5 E %gﬁ' ’ g-
’ 1 Al -
« x T 5y b=
3 ] & 3
= = B
: i 3 ] .
E [ g g g
] 2 § !
i ; %
o« w ]
q 9 a E-Anoptotie
I.-f"'i-rr'lqc-"'lnll TR T s ha T 11;:5. TR
o7 o of o' d ol W0 Y 7 aFx
FL1 Annasdn W FITC-A FLA Annan W FITCA FLt Annean YV FITCA

Sekil 2. Pican cevizi (Carya illinoinensis) yesil-dis kabugu hekzan ekstraktinin PC-3 ve PNT1-A hiicreleri tizerindeki apoptotik etkilerinin
degerlendirilmesi. Veriler ortalama * SD (n=3) olarak gosterildi. *p <0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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Sekil 3. Pican cevizi (Carya illinoinensis) yesil-dis kabugu hekzan ekstraktinin PC-3 ve PNT1-A hiicreleri lizerindeki hiicre déngisi tizerin-
deki etkilerinin degerlendirilmesi. Veriler ortalama + SD (n=3) olarak gosterildi.

Tartisma

Son yillarda kanser hastalarinin oranindaki hizli artis arastir-
macilari yeni tedavi yontemi bulmaya yonlendirmistir. Bu
yontemlerde, mevcut kullanilan ilaglardaki zararli kimyasal
etkiyi duslrebilmek adina dogal yollarla elde edilebilen
Grlnlere ilgi artmistir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle immin
sistemini gliclendirecek yonde anti-mikrobiyal ve antioksi
dan igerigi yuksek olan bitkiler dikkat gekmistir. Ancak bu bit

kilerin etkin dozlarinin belirlenebilmesi ve dogru sekilde te-
davi amach kullanilabilmesi icin detayl bir incelemeye ihti-
yag duyulmaktadir. Bu yeni perspektif fitoterapi adiyla karsi-
miza ¢ikmaktadir. Bitkilerin, insan saghginda ve saghk sorun-
larinin ¢oziimiinde Ustlendigi 6nemli rol ve buna iliskin uygu-
lamalar, ¢ok eski caglardan beri bilinmektedir. Onceleri, géz-
lem ve deneme-yanilma yontemleriyle edinilmis cesitli alis-
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kanliklar seklinde gelisen geleneksel 6zellikteki bazi uygula-
malar, zaman icinde bilim alanina da uyarlanmistir. S6gut
agaci kabugunun veya yapraklarinin, tedavide ilag olarak kul-
lanildigi, Eski Misir, Simer, Hitit yazitlarinda kaydedilmistir.
Yillar sonra bu veri, bilimsel olarak kanitlanmistir; bu bilgi-
den hareketle, cagimizda diinyanin en ¢ok kullanilan ilac
olan “Aspirin” elde edilmistir (22). Glinimizde, ilagla teda-
vinin ve ilaglarin kokenini olusturan bitkilerin dogrudan ya
da dolayli bicimlerde kullanimi, bilimsel bir ugras olarak ‘Far-
makognozi’ bilimi kapsaminda ele alinmaktadir. Bitkilerle de
ilgili kimyasal maddelerin, viicuttaki tedavi edici 6zellikleri
ise ‘Farmakoloji’ biliminin kapsamina girer (8). Son yillarda
ise farmakolojik alandaki biiyik gelismelerle birlikte bu bit-
kisel Grlnler tip diinyasinin énemli bir kismini olusturmaya
baslamistir. Yapilan arastirmalar sonucu anti-kanser etkisi
oldugu tespit edilen bitkiler, kanser tedavisinde kullaniimak
Uzere ilag Uretiminde yer almistir (10). Bitkisel Grinlerin ve
onlarin tirevlerinin viicudun immin sistemiyle uyumlu ol-
masl! ve etkin deger bulundugunda saglikli hiicrelere zarar
vermeden, viicudun direncini arttirmasina yardimci olmasi,
onlarin tedavilerde tercih edilmelerinin baslica sebeplerin-
dendir (23). Bitki populasyon lyelerinin besin icerikleri birbi-
rinden farkhdir. Bu nedenle galisilacak bitkinin besin icerigi
hakkinda bilgi sahibi olmak ¢alismanin yoniinin belirlenme-
sinde ve sonucunun 6ngorilmesinde etkili olabilir. Sarimsak
bitkisi, anti-mikrobiyal 6zellige sahipken, bircok farkli kiilti-
rel kokenleri olan gesitli bitkiler farkh uygulamalardan gegi-
rilerek, hekimler tarafindan bircok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir (24, 25). Pican cevizi kabuguyla daha 6nce
Prado ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, pikan cevizinin
kabugundan elde edilen sulu ekstraktin (Carya illinoinensis),
Balb-c farelerinde meme kanseri hiicre hatti olan MCF-7 ve
Ehrlich asit timori Gzerindeki aktivitesi arastirilmistir. Bu
calismada, DNA parcgalanmasi, hiicre dénglisi durmasi ve
apoptozisin tetiklenmesi ile anti-timor aktivite gosterdigi
bulunmustur (26). Yapmis oldugumuz bu ¢alismada ise pros-
tat ve kolon kanseri ve normal hiicre hatlarinda pican cevizi
yesil-dis kabugu hekzan ekstraktinin 6zellikle prostat kanser
hicrelerinde segici sitotoksik etki gosterdigini bulduk. Bu
anti-timor etkisini aydinlatmak adina dahil olan mekanizma
apoptotik hiicre 6liminde (Bcl-XL, Bax ve p53) ve hiicre
dongisl diizenlemesinde (siklin A, siklin B ve CDK2) yer alan
kilit proteinlerin aktivasyonu ile ilgili olabilecegi bulgusuna
ulasiimistir (27). Bu literatir bilgisi ile uyumlu olacak sekilde
yapmis oldugumuz ¢alismada en disik sitotoksik etkiye sa-
hip PC-3 hucreleri kullanilarak pican cevizi yesil-dis kabugu
hekzan ekstraktinin apoptotik ve hiicre donglisi Uzerine
olan etkisini arastirdik. Elde ettigimiz sonuglara goére hekzan
ekstraktinin artan dozlarinda apoptotik hiicre ylizdesinin
arttigi ve hiicre béliinmesini yavaslattigini tespit ettik. Prado
ve ark. kabugun anti-timoér, anti-mikrobiyal etki gésterme-
sinin altinda yatan sebebi olarak sahip oldugu fenolik bilesik
miktari ile orantili oldugunu bildirmistir (28-30). Tim bu so-
nuglar birlikte ele alindiginda, hekzan ¢ozeltisiyle ekstrakte
edilen pican cevizi yesil dig-kabugunun prostat kanseri hiic-
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releri Uzerinde anti-kanser aktivite gosterdigi, hicre bélin-
mesini yavaslatarak hiicrelerde apoptozisi tetikledigi tespit
edilmistir. Pican cevizi yesil kabugunun yiksek antioksidan
ve icerdigi fenolik bilesenlerden dolayi, spesifik kanser tir-
leri Gzerinde uygulanacak tedaviler icin farmakolojik alanda
destek saglayabilecegi sonucuna varilmistir.

Sonug¢

Pican cevizi yesil-dis kabugunun zengin fenolik madde igerigi
ve antioksidan bollugu sebebiyle kanser tedavisinde kullanil-
maya aday bir bitki olabilecegi dnerilmektedir.

Etik onam: Insan ve hayvan deneklerle herhangi bir calisma icer-
memektedir. Calisma hiicre kiiltiirii ortaminda yapilmstir.

Yazar Katkilari:

Konsept: F.A., Z.H., E.T., i.K.
Literatiir Tarama: F.A., Z.H.
Tasarim: F.A., Z.H., E.T., I.K.

Veri toplama: F.A., Z.H., E.T.

Analiz ve yorum: F.A., Z.H., E.T.
Makale yazimi: F.A., Z.H., E.T.
Elestirel incelenmesi: F.A., Z.H., E.T.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar ¢catismamiz bulunmamaktadir.
Finansal Destek: Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Kurulu (HUBAK) tarafindan 19113 proje numarast ile
desteklenmistir.

Kaynaklar

1. WanB, LangJ, Wang P, Ma CM. Treatment optimization with
concurrent SBRT and intracavitary brachytherapy for locally
advanced cervical cancer. Journal of applied clinical medical
physics. 2016;17(1):70-9.

2. Aguilera A, Gbmez-Gonzdlez B. Genome instability: a mecha-
nistic view of its causes and consequences. Nature Reviews
Genetics. 2008;9(3):204-17.

3. Lengauer C, Kinzler KW, Vogelstein B. Genetic instabilities in
human cancers. Nature. 1998;396(6712):643-9.

4. Negrini S, Gorgoulis VG, Halazonetis TD. Genomic instabi-
lity—an evolving hallmark of cancer. Nature reviews Mole-
cular cell biology. 2010;11(3):220-8.

5. Vogelstein B, Papadopoulos N, Velculescu VE, Zhou S, Diaz Jr
LA, Kinzler KW. Cancer genome landscapes. science.
2013;339(6127):1546-58.

6. Sulli G, Lam MTY, Panda S. Interplay between circadian clock
and cancer: new frontiers for cancer treatment. Trends in
cancer. 2019;5(8):475-94.

7. Zugazagoitia J, Guedes C, Ponce S, Ferrer |, Molina-Pinelo S,
Paz-Ares L. Current challenges in cancer treatment. Clinical
therapeutics. 2016;38(7):1551-66.

8. CapassoR, lzzo AA, Pinto L, Bifulco T, Vitobello C, Mascolo N.
Phytotherapy and quality of herbal medicines. Fitoterapia.
2000;71:558-S65.

9. Tarrega A, Salvador A, Meyer M, Feuillere N, Ibarra A, Roller
M, et al. Active compounds and distinctive sensory features
provided by American ginseng (Panax quinquefolius L.)
extract in a new functional milk beverage. Journal of dairy
science. 2012;95(8):4246-55.

10. Bahmani M, Shirzad H, Shahinfard N, Sheivandi L, Rafieian-
Kopaei M. Cancer phytotherapy: Recent views on the role of
antioxidant and angiogenesis activities. Journal of evidence-

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2022;19(1):131-136.

DOI: 10.35440/hutfd.1084529

135



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Akkafa ve ark.

based complementary & alternative  medicine.
2017;22(2):299-309.

Deepika MS, Thangam R, Sheena TS, Sasirekha R, Sivasubra-
manian S, Babu MD, et al. A novel rutin-fucoidan complex
based phytotherapy for cervical cancer through achieving
enhanced bioavailability and cancer cell apoptosis. Biomedi-
cine & Pharmacotherapy. 2019;109:1181-95.

Efferth T, Saeed ME, Mirghani E, Alim A, Yassin Z, Saeed E, et
al. Integration of phytochemicals and phytotherapy into can-
cer precision medicine. Oncotarget. 2017;8(30):50284.
Heidari-Soreshjani S, Asadi-Samani M, Yang Q, Saeedi-Boro-
ujeni A. Phytotherapy of nephrotoxicity-induced by cancer
drugs: an updated review. Journal of nephropathology.
2017;6(3):254.

Harman D. Origin and evolution of the free radical theory of
aging: a brief personal history, 1954—2009. Biogerontology.
2009;10(6):773-81.

Lissiman E, Bhasale AL, Cohen M. Garlic for the common
cold. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014(11).
Aruoma Ol. Free radicals, oxidative stress, and antioxidants
in human health and disease. Journal of the American oil
chemists' society. 1998;75(2):199-212.

Balasundram N, Sundram K, Samman S. Phenolic compo-
unds in plants and agri-industrial by-products: Antioxidant
activity, occurrence, and potential uses. Food chemistry.
2006;99(1):191-203.

Covas M-I, Nyyssonen K, Poulsen HE, Kaikkonen J, Zunft H-
JF, Kiesewetter H, et al. The effect of polyphenols in olive oil
on heart disease risk factors: a randomized trial. Annals of
internal medicine. 2006;145(5):333-41.

MacDougall PJ. Fruitful synthesis of science and fiction. Na-
ture. 2002;415(6867):13-4.

Scalbert A, Manach C, Morand C, Rémésy C, Jiménez L. Die-
tary polyphenols and the prevention of diseases. Critical re-
views in food science and nutrition. 2005;45(4):287-306.
Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser
J. Free radicals and antioxidants in normal physiological
functions and human disease. The international journal of
biochemistry & cell biology. 2007;39(1):44-84.

Shara M, Stohs SJ. Efficacy and safety of white willow bark
(Salix alba) extracts. Phytotherapy Research.
2015;29(8):1112-6.

Lopes CM, Dourado A, Oliveira R. Phytotherapy and nutriti-
onal supplements on breast cancer. BioMed research inter-
national. 2017;2017.

Milner J. A historical perspective on garlic and cancer. The
Journal of nutrition. 2001;131(3):1027S-31S.

Thomson M, Ali M. Garlic [Allium sativum]: a review of its
potential use as an anti-cancer agent. Current cancer drug
targets. 2003;3(1):67-81.

Hilbig J, de Britto Policarpi P, de Souza Grinevicius VMA,
Mota NSRS, Toaldo IM, Luiz MTB, et al. Aqueous extract from
pecan nut [Carya illinoinensis (Wangenh) C. Koch] shell show
activity against breast cancer cell line MCF-7 and Ehrlich as-
cites tumor in Balb-C mice. Journal of Ethnopharmacology.
2018;211:256-66.

Vermeulen K, Berneman ZN, Van Bockstaele DR. Cell cycle
and apoptosis. Cell proliferation. 2003;36(3):165-75.

do Prado ACP, Aragdo AM, Fett R, Block JM. Antioxidant pro-
perties of pecan nut [Carya illinoinensis (Wangenh.) C. Koch]
shell infusion. Grasas y aceites. 2009;60(4):330-5.

29.

30.

Pikan Cevizi Kabugunun Antikanser Aktivitesi

Do Prado ACP, Aragdo AM, Fett R, Block JM. Phenolic com-
pounds and antioxidant activity of Pecan [Carya illinoinensis
(Wangenh.) C. Koch] kernel cake extracts obtained by sequ-
ential extraction. Grasas y aceites. 2009;60(5):460-9.

do Prado ACP, da Silva HS, da Silveira SM, Barreto PLM, Vie-
ira CRW, Maraschin M, et al. Effect of the extraction process
on the phenolic compounds profile and the antioxidant and
antimicrobial activity of extracts of pecan nut [Carya illinoi-
nensis (Wangenh) C. Koch] shell. Industrial Crops and Pro-
ducts. 2014;52:552-61.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2022;19(1):131-136.
DOI: 10.35440/hutfd.1084529

136



