
一 
 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

ANKARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

ISIRGAN OTU (URTĠCA DĠOĠCA) EKSTRESĠNĠN 

KOLON KANSERĠ HÜCRE SERĠLERĠ ÜZERĠNDEKĠ 

APOPTOTĠK, ANTĠPROLĠFERATĠF VE ANTĠOKSĠDAN  

ETKĠLERĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

 

 

Fettah KORKMAZ 

 

 

TIBBĠ BĠYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ  

 

 

 

 

DANIġMAN 

Yrd. Doç.Dr.Oya Sena AYDOS 

 

 

 

2010- ANKARA 



二 
 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

ANKARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

ISIRGAN OTU (URTĠCA DĠOĠCA) EKSTRESĠNĠN 

KOLON KANSERĠ HÜCRE SERĠLERĠ ÜZERĠNDEKĠ 

APOPTOTĠK, ANTĠPROLĠFERATĠF VE ANTĠOKSĠDAN 

ETKĠLERĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

 

 

Fettah KORKMAZ 

 

 

 

TIBBĠ BĠYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ  

 

 

 

 

DANIġMAN 

Yrd. Doç.Dr.Oya Sena AYDOS 

      

      

2010- ANKARA



i 
 



ii 
 

İÇİNDEKİLER 

 

Kabul ve Onay I 

İçindekiler II 

Önsöz IV 

Simgeler ve Kısaltmalar V 

Şekiller IX 

Çizelgeler XI 

1. GİRİŞ 1 

1.1. Isırgan otu (Urtica dioica) 1 

1.1.1. Genel Bilgi 1 

1.1.2. Kimyasal BileĢenleri 1 

1.1.3. Ġçerdiği BileĢenlerin Onkolojik Bakımdan Önemi 5 

1.1.4. Isırgan otunun Halk Hekimliğinde Kullanımı 5 

1.1.5. Isırgan otunun Medikal Önemi ve Etkileri 6 

1.2. Kanser 14 

1.2.1. Genel Bilgi 14 

1.2.2. Kolorektal Kanserler ve Kolon Karsinogenezinin Moleküler Mekanizması 15 

1.2.3. Ġnflamasyon ve Kolon Kanseri 18 

1.2.4. Siklo-oksijenaz-2 (COX-2) ve Kolorektal Kanserler 19 

1.2.5. NF-КB ve Kolorektal Kanserler 22 

1.3. Apoptoz 24 

1.3.1. Apoptoz Yolakları 25 

1.3.2. Apoptoz Mekanizmasını Kontrol Eden Yolak ve Proteinler 27 

1.3.3. Apoptoz Yolak Modülatörlerini Hedefleyen Ajanlar 29 

1.3.4. Kanserli Hücrelerde Apoptoz 30 

1.3.5. Tedavide Apoptoz 32 

1.4. Urtica dioica’nın Onkoloji Açısından Önemi 33 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 35 



iii 
 

2.1. Materyal 35 

2.2. Yöntem 35 

2.2.1. Hücre Serilerinin Kültürü 35 

2.2.2. Isırgan otu (Urtica dioica)  Ekstresinin HazırlanıĢı 35 

2.2.3. Hücre Canlılığının Tespiti (Hücre Proliferasyonunun Ölçülmesi) 36 

2.2.4. Apoptoz Tayini 36 

2.2.5. Antioksidan Enzim Düzeylerinin Ölçülmesi 37 

3. BULGULAR 38 

4. TARTIŞMA 44 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 55 

ÖZET    57 

SUMMARY 58 

KAYNAKLAR 59 

ÖZGEÇMİŞ 71 

  

 

 



iv 
 

ÖNSÖZ 

Bu tez çalıĢmasında kanser için yeni alternatif tedavilere ıĢık tutulması 

amaçlanmaktadır. Türkiye‘de halk arasında sağaltıcı etkisine olan inanç nedeniyle 

yaygın olarak kullanılan antioksidan ve flavonoidler bakımından zengin olan ısırgan 

otunun, insan kolon kanseri hücre serilerindeki antiproliferatif etkisi ve alternatif tedavi 

aracı olarak kullanılabilirliği araĢtırılmıĢtır. 
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Biyoistatistik Anabilim Dalından Yrd. Doç. Dr. S. Kenan KÖSE‘ye, tez çalıĢması için 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

ACF  Aberrant crypt foci  

ADA Adenozin Deaminaz 

ALP Alkaline phosphatase, bir karaciğer enzimi 

ALT Alanine aminotransferase, bir karaciğer enzimi 

APC Adenomatous polyposis coli 

AST Aspartate aminotransferase, bir karaciğer enzimi   

Apaf-1 Apopitotik proteaz aktivasyon faktörü 1 (Apoptotic protease activating 

factor) 

B16 Mouse melanoma tümör hücre serisi 

Bak Bacille Calmette–Guérin 

Bax BCL-2-associated x protein 

Bcl-2 B-cell lymphoma/leukaemia 2 ailesi proteinleri 

BHA Bütile hidroksianizol (Butylated hydroxyanisole), bir yapay 

antioksidan 

BHT  Bütile hidroksitoluen (Butylated hydroxytoluene) , bir yapay 

antioksidan  

Bid Proapoptotic Bcl-2 family member 

Bim Proapoptotic Bcl-2 family member 

BPH Ġyi huylu prostat geniĢlemesi (Benign prostatic hypertrophy) 

CAC Kolit-temelli kanser (Colitis-associated cancer) 

CAD Caspase-activated deoxyribonuclease  

CAT Katalaz (Catalase) 

CCl3 Karbon triklorit(Carbon trichloride),   reaktif bir serbest radikal  

CCl4 Karbon tetraklorit (Carbon tetrachloride),  hepatotoksik bir kimyasal  

COX-1 Siklooksijenaz (Cyclooxygenase) 1 

COX-2 Siklooksijenaz 2 

Cyt Sitokrom 

Cyt P450 Sitokrom P450, Faz-I enzimi 

Cyt b5 Sitokrom b5, Faz-I enzimi 

http://health.allrefer.com/health/prostate-cancer-bph.html
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Cyt P450 R NADPH- sitokrom P450 redüktaz  

cyt b5 R NADH- sitokrom b5 redüktaz 

DART TOF-MS Direct Analysis in Real Time‘ ‗a time-of-flight‘- ‗mass spectrometer‘ 

(Bitki ve ekstrelerdeki kimyasal bileĢenleri atmosfer basıncında, 

sample hazırlamadan veya iĢlemsiz hızlı ve doğru olarak tanımlamayı 

sağlıyan bir kimyasal karakterizasyon analizi yöntemi, kütle 

spectrometrisi için iyonizasyon kaynağı) (Roschek ve ark., 2009) 

DIABLO Direct IAP (inhibitors of apoptosis) binding protein with low PI 

DISC  Ölüm-baĢlatan sinyal kompleksi (Death Inducing Signaling Complex) 

DTD DT-diaforaz, bir hepatik biyotransformasyon enzim sistemi 

DPPH 1,1-diphenyl-2picrylhydrazyl serbest radikali 

EGF Epidermal growth factor 

EGFR Epidermal growth factor receptor 

ELISA Enzimbağımlı immünoabsorbent assayi (Enzyme Linked 

Immunoabsorbant Assay) 

ESCOP European Scientific Cooperative on Phytotherapy  

ESR Electron Spin Resonance spectroscopy 

FADD Fas-associated death domain protein 

FAP Familial adenomatous polyposis 

FAP-1 Fas-bağlantılı fosfataz-1, bir Fas-engelleyici (associated) protein 

Fas (CD95/APO-1) TNF reseptör ailesinden bir hücre yüzeyi ―ölüm 

reseptörü‖ 

FasL Fas Ligandı 

FasR Fas Reseptörü 

FLIP FLICE (caspases-8)-inhibitory proteini, bir ölüm domeyni proteini 

GPx Glutatyon peroksidaz  

GR Glutatyon redüktaz 

GSH ĠndirgenmiĢ (reduced) glutatyon 

GSK-β Glikojen sentaz kinaz-β 

GST Glutatyon S-transferaz 

H Histon 

HeLa Human epithelial carcinoma tümör hücre serisi 
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HETE Hidroksieikozatetraenoik asit  

HLA Human hepatoma tümör hücre serisi 

HNPCC Hereditary non-polyposis kolon kanseri 

hPCPs Human primary culture of the prostate stromal compartment 

HPGDS Hematopoietik Prostaglandin D2 Sentaz 

HPLC High Performance Liquid Chromotography  

IAP Internal Activator of  Protease, mitokondriden gelen ikinci kaspaz 

aktifleyicisi  

IBD AteĢli bağırsak hastalığı (inflammatory bowel disease) 

IC50  Enzim aktivitesinin % 50‘sini önlemek için gerekli konsantrasyon 

değeri (inhibition  concentration) 

ICAD Inhibitor of the caspase-activated deoxyribonuclease  

IEC Intestinal epithelial cells 

IFN Interferon 

IКB Inhibitor of КB  

IKK IКB kinaz  

IL Interleukin 

Kaspaz cysteine aspartyl protease (Caspase) 

KB Human epidermoid carcinoma tümör hücre serisi 

KRK Kolo-rektal kanser  

LDH Laktat dehidrogenaz 

LNCaP Lymph node carcinoma of the prostate 

LOX Lipooksijenaz  

ME-20 % 20‘lik metanolik ısırgan otu ekstresi 

MDA Malondialdehit 

MMP Matrix metalloproteinase 

MNU N-Metil-N-Nitroso-Ürea 

mTOR Mammalian target of rapamycin 

MTT 3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazolyum bromit 

NF-КB Nükleer faktör-kappa B 

NK Natural killer cells  
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NSAID Steroit-olmayan anti-inflamatuvar ilaçların (Non Steroid Anti 

Inflammatory Drugs) 

oxoG 7,8-dihidro-8-oksoguanin  

PI3K Fosfatidilinozitol (phosphatidylinositol) 3 kinaz 

PKC Protein kinaz C 

PPAR Peroksizom proliferatörü ile aktive edilen reseptör 

ROS ROT 

ROT Reaktif oksijen türleri (reactive oxygen species (ROS) ) 

RNI Reactive nitrogen intermediates 

RNT Reaktif nitrojen türleri 

SHBG Sex hormone binding globulin (cinsiyet hormonu bağlanan globulin) 

Smac Second mitochondria-derived activator of caspase 

STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3 

SOD Süperoksit dismutaz  

TAS Total antioksidan durumu 

TCA Trikloroasetik asit 

TGF-β Transforming growth factor-β 

TNF Tumor necrosis factor  

UDA Urtica dioica agglutinine, bir çeĢit lektin 

UDCA Ursodeoxycholic asit 

VEGF Vascular endothelial growth factor 

XO Ksantin Oksidaz, purin metabolizmasında purin yıkımının bir 

göstergesidir 
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1. GİRİŞ 

1.1. Isırgan otu (Urtica dioica) 

1.1.1. Genel Bilgi  

Isırgan otu Urtica dioica L., Urticaceae (nettle) ailesinden uzun ömürlü bir ottur. 

Yaprakları ve gövdesi yakıcı tüylerle kaplanmıĢ, tohumlu, çoğunda sütsü öz 

bulunmayan, basit yapraklı ve yabancı tozlaĢma gösteren, küçük çiçekli, ılıman 

bölgelerde yetiĢen yabani bir bitkidir. Aynı bitki üzerinde yaprak koltuklarında meydana 

gelen çiçekler ya erkek ya da diĢidir. Kök ve tohumdan çoğalır, yavaĢ yayılır ve yıl 

boyunca sürekli olarak  bulunur. Isırgan otu her iki yarım kürenin tropik ve subtropik 

bölgelerinde yetiĢmektedir. Urtica, ―yakmak‖ anlamına gelen Latince  ―urere‖ 

kelimesinden gelmektedir.  Dioica kelimesi ―iki evli" demektir. Isırgan otunun yakıcı 

tüylerine dokunulduğunda asetilkolin, histamin ve 5-hidroksitriptamin (serotonin) 

salmasından dolayı (Fu ve ark., 2006) yakıcı etki gösterir ve adı da buradan gelmektedir 

(Ayan ve ark., 2006).  

1.1.2. Kimyasal Bileşenleri  

Çizelge  1.1.  Isırgan otunun temel kimyasal içeriğinde bulunan bileĢikler listesi (Taylor, 2005). 

 Alkoloidler,  

 Asetilkolin,  

 Asetofenon,  

 Astragalin,  

 Butirik Asit,  

 Folasin,  

 Formik Asit,  

 Fridelin,  

 Histamin,  

 Lesitin,  

 Lektinler, Urtica dioica 

Aglutinin (UDA) 

 Kaemferoller,  

 

 Kafeik Asit,  

 Karbonik Asit,  

 Klorofil (yüksek 

oranlarda) 

 Klorojenik Asit,  

 Kolin,  

 Koproporipirin,  

 Ksantofil,  

 Kumarik Asit,  

 Lignanlar,  

 Linoleik Asit,  

 Linolenik Asit,  

 

 Neoolilivil,  

 Palmitik Asit,  

 Pantotenik Asit,  

 Quersetin,  

 Quinik Asit,  

 Skopoletin,  

 Serotonin,  

 Stesteroller,  

 Stigmasterol,  

 Suksinik Asit,  

 Terpenler,  

 Violaksantin,  
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Isırgan otu; potasyum tuzları, vitamin C, polisakkaritler, lignanlar, formik asit, yüksek 

oranlarda klorofil, flavonoidler, steroller, enzimler, fenilpropanlar, kumarinler, 

terpenoidler ve köklerinde küçük molekül ağırlıklı bir lektin olan Urtica dioica aglutinin 

(UDA) içermektedir (Gözüm ve ark 2003; Akbay ve ark., 2003; Ayan ve ark., 2006). 

Isırganın toprak üstü bölümü ‗quercetin-3-O-glucoside‘, ‗kaempherol-3-O-rutinoside‘ 

ve ‗isorhamnetin-3-O–glucoside‘ içermektedir (Akbay ve ark., 2003). U. dioica çiçeği 

yüksek oranda fenol ve flavonoid içermektedir (Mandal ve ark., 2009).  

1.1.2.1. Yaprakların İçerdiği Bileşenler 

Wetherilt (1989)‘ un bildirdiğine göre bitkinin yaprakları 14.4 mg/100g α-tocopherol, 

0.23 mg/100g riboflavin, 13 mg/100g demir, 0.95 mg/100g çinko, 873 mg/100g 

kalsiyum, 75 mg/100g fosfor, ve 532 mg/100g potasyum içermektedir. Ayrıca K, C, B1, 

B5 vitaminleri ve provitamin A, ürtisin glikozidi, sistosterin, sepi maddeleri ve ksantofil 

içerir (Koç, 2002). Yaprak yüzeyinde bulunan yakıcı tüylerinde formik asit, histamin, 

serotonin ve kolin bulunmaktadır (ġekil   1.1) (Fu ve ark., 2006). Isırgan otu yaprakları 

mineraller, klorofil, amino asitler, lesitin, karetenoidler (ġekil   1.3), flavonoidler, 

steroller, taninler ve vitaminlerce zengindir (Taylor, 2005). 

 
 

ġekil   1.1.   Isırgan otu tüyü toksinlerinin UV spektrası. (Fu ve ark., 2006). 
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Çizelge  1.2.   Isırgan otu yaprak ekstresinde, DART TOF-MS kimyasal karakterizasyon analizi  ile belirlenmiĢ  

100 bileĢik (Roschek ve ark., 2009). 

 

BileĢiğin Adı 

 

Ölçülen 

Kütle 

Nispi 

Bolluk 

 (%) 

 

BileĢiğin Adı 

 

Ölçülen 

Kütle 

Nispi 

Bolluk 

 (%) 

aminobutyric asit  104.0712  19.4027  1,6-dioxaspiro[4.4]non-3-ene  201.0927  1.7105  

1,4-benzoquinone  109.0304  5.6214  4-aminoantipyrine  204.1046  3.3994  

2-acetylpyrrole  110.0661  9.1518  4-methyl-7-ethoxykumarin  205.0775  23.7605  

resorcinol  111.0536  9.5431  Carvylacetate  209.1562  13.1682  

6-azacytosine  113.0467  31.2587  Flavan  211.1169  2.1584  

creatinine  114.062  6.2286  Harmine  213.1023  1.9492  

proline  116.0706  3.4373  vitamin B5  220.1107  3.1573  

levulinic asit  117.0551  38.5861  pantothenic asit  220.1107  3.1573  

Indole  118.0597  3.0894  1,2-O-isopropylidene-D-glucoside  221.107  4.382  

L-threonine  120.0583  1.3511  Hydrocotarnine  222.1122  6.8038  

acetophenone  121.0661  6.5386  Flavones  223.0708  0.9831  

vitamin B3 (niacinamide)  123.0582  4.2889  6-benzylaminopurine  226.1141  2.7388  

pyrogallol  127.047  19.4107  Carnosine  227.1129  3.3847  

leucine  132.1008  4.7604  Kavain  231.1032  1.6417  

glutaric asit  133.0504  19.6285  Dihydrokavain  233.1186  1.9648  

2-deoxy-D-ribose  135.0566  1.3173  Harmol  235.1107  3.455  

adenine  136.0633  49.4889  isopropyl-β-D-thio-galacto-

pyranoside  

239.0939  0.9677  

anisaldehyde  137.0664  10.9016  Phosphatidylcholine  243.1153  2.7201  

tyrosol  139.0812  6.4353  6-aminochrysene  244.1076  8.621  

histidinol  142.0903  4.2666  Osthole  245.0978  6.9901  

3-hydroxy-2,3 

dihydromaltol  

145.0536  14.7854  4-shogaol  249.126  1.5636  

nonanol  145.1654  0.634  Pterostilbene  257.1251  2.8696  

galactal  147.0665  7.4541  1,2,5,6-di-0-iso propylidene  261.1266  2.8952  

cinnamide  148.082  2.0246  Lotaustralin  262.1355  2.575  

hydroxycinnamaldehyde  149.0549  9.1354  abscisic asit  265.137  1.6699  

chitosan  150.0821  9.813  Adenosine  268.107  11.7278  

ribose  151.0693  4.5401  3,4-dimethoxychalcone  269.124  3.4104  

anthranilic asit methyl ester  152.0755  7.5959  podocarpic asit  275.172  3.8764  

adonitol/arabitol  153.079  8.4557  Homatropine  276.1514  2.762  

4-deoxypyridoxine  154.0905  7.7181  linolenic asit  279.2302  0.974  

diphenyl  155.0777  4.8341  Piperine  286.139  2.132  

methylkumarin  161.0618  1.0294  Isopilosine  287.1357  2.4398  

L-2-aminoadipic asit  162.0799  4.2859  7-shogaol  291.1887  4.1135  

levoglucosan  163.0628  100  Pukateine  296.1367  0.7118  

eugenol  165.0855  8.4339  Convolvamine  306.1629  1.7648  

phenylalanine  166.0922  10.241  Bioallethrin  313.2726  12.8033  

synephrine  168.0994  32.6556  8-dehydrogingerdione  319.1892  1.5626  

2,3-dimethoxyhydroquione  171.066  0.8038  incensole oxide  323.2634  0.949  

shikimic asit  175.062  10.1962  deoxyharringtonine  330.1772  1.1885  

DL-a aminopimelic asit  176.0905  5.3511  Carnosol  331.1828  1.885  

cinnamyl acetate  177.0838  4.0369  integerrimin  336.1791  0.7261  

dimethyl-L-tartrate  179.0593  3.0288  10-gingerdione  349.2333  2.1386  

glucosamine  180.0902  35.5968  incensole oxide acetate  365.2665  0.9937  

coniferyl alcohol  181.0892  21.0621  9-amino-camptothecin  368.156  0.5496  

mannitol  183.0873  6.8052  eleutheroside B  373.1404  0.1661  

n-acetyl-L-glutamine  189.0821  2.7638  cholecalciferol  385.3388  3.0758  

4-methylmethoxykumarin  191.0687  0.7431  Solanidine  398.3456  4.7657  

carvacryl acetate  193.1216  8.4651  mogroside backbone (-3H2O)  423.3612  4.7064  

ferulic asit  195.0668  1.1773  alpha-tocotrienol  425.3518  8.6566  

DL-a-methyl-m-tyrosine  196.0951  4.9624  hecogenin  431.317  0.9077  
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ġekil   1.2.   450nm de ısırgan otu yaprağının HPLC karotenoid profili (Guil-Guerrero ve ark., 2003).  

1.1.2.2. Köklerinin İçerdiği Bileşenler 

Isırgan otu kökleri izolektin karıĢımı (¼ UDA=Urtica dioica  agglutinine) (% 0.2–0.6), 

polisakkaritler (asidik arabinogalaktan, 2 glukanlar,  2 glukogalakturonanlar), steroller  

(3-β-sitosterol, hidroksi-sitosterol ve onların glukozitleri), skopoletin (kumarin), dimerik 

fenilpropan-lignanlar (neo-olivil, sekoizolarisirezinol ve onların asetil- ve glukozitleri, 

dehidrodikoniferil alkol, ve izolarisirezinol, 3,4-divanilliltetrahidrofuran), fenilpropanlar 

(homovanillilalkohol ve onun  4‘-0-glukozit‘i), fenoller (p-hidroksi-benzaldehit), 

seramitler,  triterpenoik asitler, monoterpendioller ve glukozitleri, ve yağ asitlerini 

içermektedir (Taylor, 2005;  Chrubasik ve ark., 2007). 

Çizelge  1.3.   U. dioica tohumu ve yağındaki yağ asitleri (Kan ve ark., 2009). 

 

Yağ asitleri 

(Fatty acids) 

Yağ asitlerinin 

yüzdesi 

Palmitic 12.52±0.24 

Stearic 7.52±0.17 

Oleic 34.93±0.71 

Linoleic 44.29±0.48 

Eicosanoic 1.09±0.07 

Kuru ısırgan otu % 18 protein, % 14.5-17 albüminli madde, % 2.5 yağlı madde ve 

tohumları % 8-10 civarında sabit yağ içerir (Çizelge  1.3). 1 kg taze bitki 130 mg C 

vitamini, 730 mg karoten ve oksalat içerir. Külü ise % 6.3 demirtrioksit, silisyum, 

potasyum, kalsiyum içerir (Koç, 2002). 
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1.1.3. İçerdiği Bileşenlerin Onkolojik Bakımdan Önemi  

Isırgan otunun içerdiği bileĢenlerden lektin UDA (Jordinson ve ark., 1998; Mody ve 

ark., 1995; Sames ve ark., 2001; De Mejia ve ark., 2005; Chrubasik ve ark., 2007), genel 

olarak lignanlar olarak bilinen bifenolik bileĢiklerden Sekoizolarisirezinol (Prasad, 

2000; Taylor, 2005; Danbara ve ark., 2005; Saarinen ve ark., 2005; Chrubasik ve ark., 

2007; Murray ve ark., 2007; Jin ve ark., 2009; Johnsen ve ark., 2010),  Eugenol (Kaur 

ve ark., 2006), benzoquinone (Roschek ve ark., 2009; Martinez ve ark., 2005), 7- β -

hydroxysitosterol (Prostate Cancer Fund, 2007; Chaurasia ve ark., 1987; Roussi ve ark., 

2005; Hovenkamp ve ark., 2007), bir omega-3 yağ asiti olan Linolenik ve Linoleik 

Asitler gibi gerekli yağ asitleri (Kelley ve ark., 2007; Prostate Cancer Fund, 2007; 

Rochfort ve ark., 2008; Kan ve ark., 2009), C, B1, B3, B5, A, K vitaminleri (Habu ve 

ark., 2004), bütirat  gibi kısa zincirli yağ asitleri (Das ve ark., 2007; Tong ve ark., 2005; 

Hofseth, 2008), bir amino asit türevi olan Betaine (tri-methyl glycine) (Rochfort ve ark., 

2008), karotenler (carotene) (Koç, 2002; Guil-Guerrero ve ark., 2003), Likopen 

(lycopene) (Guil-Guerrero ve ark., 2003; Kune ve ark., 2006; Tang ve ark., 2008; Tang 

ve ark., 2009), ksantin (xanthin), lutein (Guil-Guerrero ve ark., 2003), Kalsiyum (Das ve 

ark., 2007) ve Çinko (Prostate Cancer Fund, 2007) potansiyel antikanserojen maddelerdir. 

1.1.4. Isırgan otunun Halk Hekimliğinde Kullanımı   

Çizelge  1.4.   Isırgan otunun halk hekimliğinde kullanıldığı rahatsızlıklar (Koç 2002; Şimsek ve ark., 2004; 

Gülçin ve ark., 2004; Gürhan ve ark.,  2004; Kültür, 2007). 

 Kanser, 

 Böbrek Rahatsızlığı  

 Böbrek taşı düşürme 

 İdrar söktürme 

 Öksürük ve Solunum Yolları 

rahatsızlıkları  

 Tüberküloz  

 Saç dökülmesini önleme ve kepeğe 

karşı  

 Felç  

 Hazmın kolaylaştırılması  

 Mide ağrısı  

 Romatizma  

 Kemik erimesi  

 Mantar Enfeksiyonları 

 Hemorhoid  

 Egzama  

 Artritik ağrılar 

 (Gut) Gout  

 Siyatik  

 Nöralgi  

 Kadın hastalıkları (Burun ve üterus 

kanamaları, aşırı menstruasyon)  

 Tansiyon  

 Şeker hastalığı  

 Müshil olarak  

 Ateş düşürücü  

 Bağırsak parazitlerini düşürücü  

 Sarılık 

 Kalbin kuvvetlenmesi 



6 
 

Isırgan otunun kök, gövde, yaprak, çiçek ve tohumları herbal ilaçların yapımında 

kullanılmaktadır. U. dioica halk hekimliğinde yukarıdaki hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır. 

1.1.5. Isırgan otunun Medikal Önemi ve Etkileri 

Isırgan otunun literatürde belirlenmiĢ etkileri aĢağıda listelenmiĢtir: 

 Antioksidan (Özen ve ark., 2003; Trouillas ve ark., 2003; Gülçin ve ark., 2004;  Mavi ve 

ark., 2004; Toldy ve ark., 2005; Cetinus ve ark.,2005; Martinez ve ark., 2005; El 

Haouari ve ark., 2006; Çelik ve ark., 2007; Tello ve ark., 2008; Toldy ve ark., 2009) 

 Antiinflamatuvar (Obertreis ve ark.,1996; Riehemann ve ark., 1999; Randall ve ark., 

1999; Klingelhoefer ve ark., 1999; Randall ve ark., 2000; Trouillas ve ark., 2003; 

Martinez ve ark., 2005) 

 Antiproliferatif (Trouillas ve ark., 2003; Martinez ve ark., 2005; Abu-Dahab ve ark., 

2007) 

 Antiallerjenik (Roschek ve ark., 2009) 

 Antikanser (Martinez ve ark., 2005; Rochfort ve ark., 2008)  

 Kanser tedavisinde kemopreventif (Suh ve ark., 1995; Durak ve ark.,2004) 

 BağıĢıklık  sistemi uyarıcısı/modülatörü  (immunemodulator) (Klingelhoefer ve ark., 

1999; Fijalek ve ark., 2003; Galelli ve ark.,1995; Akbay ve ark., 2003; Harput ve ark., 

2005) 

 Lenfositlerin proliferationunu teĢvik edici (Wagner ve ark., 1989; Harput ve ark., 2005) 

 UDA ile T-hücreleri mitojeni (Galelli ve ark., 1993) 

 Antihiperglisemik (antihyperglycemic) (El Haouari ve ark., 2006)  

 Anti-mikrobik;  Antibakteriyel ve Antifungal (Broekaert ve ark., 1989; Lerner ve ark., 

1992; Uzun ve ark., 2004; Aksu ve ark., 2004; Gülçin ve ark., 2004; Martinez ve ark., 

2005; Türker ve ark., 2008; Kelet ve ark., 2001; Kan ve ark., 2009)  

 Antiviral (Balzarini ve ark., 1992; Ertürk ve ark.,1999; Bedoya ve ark., 2002; Balzarini 

ve ark., 2005; Manganelli ve ark., 2005; Martinez ve ark., 2005; Turville ve ark 2005; 

El Haouari ve ark., 2006; Meer  ve ark.,2007)  

 Antiparamezyum (Chrubasik ve ark., 2007)  

 Insektisidal (Lerner ve ark., 1992) 
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 Hipokolesterolemik (Nassiri ve ark, 2009) 

 Antiplatelet/ antitrombojenik (antitrombik) (Martinez ve ark., 2005; El Haouari ve ark., 

2006; Rochfort ve ark., 2008) 

 Astringent, antianemik (El Haouari ve ark., 2006) 

 Antiülser (Gülçin ve ark., 2004; El Haouari ve ark., 2006) 

 Kardiyovasküler (Testai ve ark., 2002) 

 Diüretik  ve natriüretik (Tahri ve ark., 2000;  Treasure, 2003; El Haouari ve ark., 2006) 

 Tansiyon düĢürücü (hipotensif) (Tahri ve ark., 2000; El Haouari ve ark., 2006) 

 Antidiyabet (Newall ve ark., 1996;  Ziyyat ve ark., 1997; Bnouham ve ark., 2003; 

Farzami ve ark., 2003; Martinez ve ark., 2005) 

 Antiromatizmal (Obertreis ve ark., 1996; Riehemann ve ark., 1999; Randall ve 

ark.,1999) 

 Ağrı kesici (analgezik) (Gülçin ve ark., 2004; Yongna ve ark., 2005; El Haouari ve ark., 

2006) 

U. dioica‘nın bu etkileri yapısında bulunan çok sayıda flavanol glikozitleri vasıtasıyla 

gerçekleĢtirdiği belirtilmektedir (Fijalek ve ark.,2003; Akbay ve ark., 2003; Martinez ve 

ark., 2005; Tanakol, 1998).  

1.1.5.1. Anti-İnflamatuvar Etkileri 

Isırgan otu ekstresinde bulunan  ‗4-shogaol‘, ‗piperine‘, ‗8-dehydrogingerdione‘, 

‗deoxyharringtonine‘ ve ‗carnosol‘ün in vitro anti-inflamatuvar aktivitelere etki eden 

temel fonksiyonel biyoaktifler olduğu belirlenmiĢtir. Bu aktiviteler  

1. Histon (H)1 reseptörünün inaktivasyonu ve önlenmesi, böylece histamin üretim ve 

salınımı önlenmiĢ olur; 

2. Triptazın önlenmesi, böylece mast hücresinin degranülasyonu önlenir ve sonra da 

allerji semptomlarına da sebep olan pro-inflamatuvar aracılarının, kemokinlerin 

(chemokines) ve sitokinlerin (cytokines) salınımı engellenmiĢ olur;  

3. Siklooksijenaz (COX) -1 ve -2’nin önlenmesi, böylece prostaglandin sentezi 

engellenmiĢ olur; ‗4-shogaol‘, ‗deoxyharringtonine‘ ve ‗carnosol‘ etki eden temel 

biyoaktiflerdir. 

file:///C:/Users/F/Desktop/YAPILACAKLAR/AppData/Roaming/Microsoft/Tibbi%20Biyoloji%20Semineri/
file:///C:/Users/F/Desktop/YAPILACAKLAR/AppData/Roaming/Microsoft/Tibbi%20Biyoloji%20Semineri/
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4. Hematopoietik Prostaglandin D2 Sentaz (HPGDS)’ın önlenmesi, böylece özellikle 

Prostaglandin D2 üretimi engellenmiĢ olur. Prostaglandin D2 allerjik rhinitiste temel 

bir pro-inflamatuvar aracıdır.  

 
Çizelge  1.5.   Isırgan otu ekstresinde bulunan anti-inflamatuvar ve anti-allerjik bileĢikler 

(Roschek ve ark., 2009). 

BileĢik Adı Molekül Ağırlığı (M) Kimyasal Sınıfı 

Resorcinol 110.037 fenol 

Levoglucason 162.053 sakkarit 

Isopropyl-b-D-thio-galactopyranoside 238.088 sakkarit 

Leucine 131.095 amino asit 

DL-methyl-m-tyrosine 195.09 amino asit 

Proline 115.063 amino asit 

Levulinc asit 116.047 fatty asit 

Shikimic asit 174.053 fenolic asit 

Synephrine 167.095 alkaloid 

Adenine 135.055 alkaloid 

Threonine 119.058 alkaloid 

6-azacytosine 112.039 alkaloid 

Piperine 285.137 alkaloid 

deoxyharringtonine 329.163 alkaloid 

4-shogaol 248.121 fenol 

8-dehydrogingerdione 318.183 fenol 

carnosol 330.183 fenol 

Phosphatidylcholine 242.115 fosfolipit 

osthole 244.11 kumarin 

4-methyl-7-ethoxykumarin 204.079 kumarin 

Vitamin B3 (nicotinamide veya niacinamide) 122.048 vitamin 

Vitamin B5 219.111 vitamin 

Resorcinol ve Vitamin B3 de yukarıdakiler kadar güçlü olmasa da COX-1 ve COX-2‘yi 

engelleyen diğer biyoaktiflerdir. Shikimic asit gibi polifenolikler kadar gingeroller, 

özellikle 4-shogaol ve 8-dehydrogingerdione da  inflamasyon inhibitörleridir. Tyrosine 

amino asidinin mast hücreleri tarafından salınan özel allerjenleri emdiği ve ektrede 

bulunan DL-methyl-m-tyrosinin vücuttaki histamine ve Prostaglandin D2 gibi iç 

(endogenous) allerjenlerin yükünü hafiflettiği gösterilmiĢtir. 4-methyl-7-ethoxykumarin 

ve osthole gibi kumarin (coumarin) türevleri de anti-inflamatuvar ve anti-allerji 

birimlerine katkı sağlamaktadır (Roschek ve ark., 2009). 

Isırgan otunun inflamasyondaki etkisi, Nükleer Faktör kappa B (NF-КB) 

aktivasyonundaki önleyici etkisine bağlıdır (Riehemann ve ark., 1999; Randall ve ark., 

2000) ve immünomodülator olarak etki eder (Klingelhoefer ve ark., 1999). 
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Çizelge  1.6.   Isırgan otundaki anti-inflamatuvar /anti-allergen bileĢenler ve hedef noktaları (Ayers ve ark., 

2008, Roschek ve ark., 2009). 

Etken Madde Hedefi 

Nicotinamide (B3 vitamini) COX-1/COX2/H1-receptor 
Synephrine  H1-receptor 
Adenine PGDS 
Vitamin B5 PGDS 
DL-methyl-m-tyrosine H1-receptor 
Osthole Tryptase/H1-receptor 
4-shogaol H1-receptor 

1.1.5.2. Antioksidan Etkileri  

1.1.5.2.1 Radikaller ve Oksidasyon 

Reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri (RNT) aktif oksijen ve 

nitrojeninin çeĢitli formlarıdır. Bu formlar superoksit iyonları (O2•_), hidroksil (OH•) ve 

nitrik oksit radikalleri (NO•) gibi serbest radikalleri, ve hidrojen peroksit (H2O2) ve 

nitrous asit (HNO2) gibi serbest olmayan-radikal türlerini içerir. ROT ve RNT canlılarda 

çeĢitli metabolik iĢlemlerle oluĢturulurlar. Normal aerobik solunum, uyarılmıĢ 

polimorfonükleer lökositler ve makrofajlar, ve peroksizomlar hücreler tarafından 

üretilen oksidanların çoğunun temel iç (endogenous) kaynakları olarak belirmektedir. 

DıĢ (exogenous) kaynaklar ise sigara, iyonize radyasyon, organik çözücüler ve böcek 

zehirlerini içermektedir (Mavi ve ark.,2004; Kanter ve ark., 2005; Çelik ve ark., 2007). 

ROT normal fizyolojik konsantrasyonlarda hücresel aktiviteler için gerekli iken, yüksek 

konsantrasyonlarda toksik olabilir ve oksidatif strese yol açabilir. Gereğinden fazla 

üretildiğinde, ROT doku hasarına sebep olur, doku hasarı da ROT üretimine sebep olur. 

Serbest radikaller lipit peroksidasyonuna sebep olur. Oksidasyon sadece lipitlere etki 

etmez. ROT ve RNT mutasyonlara yol açan DNA hasarına sebep olabilir. Bunlar büyük 

hücresel birimlerin hasarına neden olabilir ve kanserin birçok formu, kardiyovasküler 

hastalıklar, kalp hastalıkları, damar sertliği (arteriosclerosis), diabetus melitus, malarya, 

sonradan kazanılmıĢ bağıĢıklık bozukluğu sendromu, felç (stroke) ve yaĢlanma gibi 100 

den fazla hastalık ile ilgili olduğu gösterilmiĢtir (Mavi ve ark., 2004; Kanter ve ark., 

2005; Çelik ve ark., 2007; Chrubasik ve ark., 2007). 
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Guanin‘in oksidasyonu ile 7,8-dihidro-8-oksoguanin (oxoG) üretilir (ġekil   1.3). OxoG, 

adenin ve sitozin ile baz çifti oluĢturabilmesinden dolayı oldukça mutajendir. 

Replikasyonda adenin ile baz çifti oluĢturduklarında G:C den T:A transversiyonuna 

sebep olur. Bu insan kanserlerinde yaygın olarak bulunan bir mutasyondur (Watson ve 

ark., 2008).  

 

ġekil   1.3.   Alkilasyon, oksidasyon ve radyasyon ile Guanin modifikasyonları (Watson ve ark., 2008) 

1.1.5.2.2 Antioksidan Savunma Sistemleri 

Bütün aerobik organizmalar antioksidan savunma sistemleri ve enzimlerine sahiptir 

(Kanter ve ark., 2005; Çelik ve ark., 2007). Antioksidanlar, serbest radikallerin etkisini 

nötralize edebilmektedirler. Normal sağlıklı durumlarda vücutta üretilen antioksidanlar 

serbest radikallere karĢı vücudu savunmada rol oynarlar. Ancak bu doğal antioksidan 

mekanizma yeterli olmayabilir. Hastalık durumunda tıbbi bitkiler gibi diğer 

kaynaklardan gelen antioksidanlar etkili tedavi için gereklidir. Bütile hidroksianizol 

(BHA) ve bütile hidroksitoluen (BHT) gibi yapay antioksidanların yan etkileri 

bilinmediğinden, antioksidanlarca zengin besinlerin alınması önemlidir. Bol 

antioksidanlı besinlerin tüketilmesi ile hastalıkların ortaya çıkma olasılığı ters orantılıdır 

(Mavi ve ark.,2004; Kanter ve ark., 2005; Kulkarni ve ark., 2006).  

Wistar ratları ile yapılan bir çalıĢmada, ısırgan otu takviyesinin serebellum ve ‗frontal 

loptaki‘ serbest radikallerin konsantrasyonlarını düĢürdüğü belirlenmiĢtir (Toldy ve ark., 

2005). Antioksidan vitaminler (A, C ve E), antioksidan enzimler (katalaz (CAT), 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), ve glutatyon redüktaz (GR)), 

seruloplazmin gibi antioksidan sistemler hücreleri lipit peroksidasyona karĢı korur. U. 
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dioica lipit peroksidasyonu düĢürür. U. dioica ekstresi antrum (forestomach) da 

glutatyon S-transferaz (GST), SOD ve CAT aktivitesini, ve akciğerlerde de SOD ve 

CAT aktivitesini indüklemede etkilidir (Özen ve ark., 2003; Kanter ve ark., 2005; Çelik 

ve ark., 2007).  

Bitki  kullanımının önleyici potansiyeli aĢağıdaki maddelerin miktarını ölçerek 

hesaplanır: 

 Serum markır enzimleri: Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, 

kreatin fosfokinaz, asit fosfataz, alkalin fosfataz, laktat dehidrogenaz (LDH) 

 Antioksidan savunma sistemleri: ĠndirgenmiĢ (reduced) glutatyon (GSH), 

glutatyon reduktaz (GR), SOD, glutatyon-S-transferaz (GST), CAT 

 Lipit peroksidasyon düzeyi: Malondialdehit (MDA)  

Faz-I enzimleri (sitokrom P450 (cyt P450), sitokrom b5 (cyt b5), NADPH- sitokrom 

P450 redüktaz (cyt P450 R) NADH- sitokrom b5 redüktaz (cyt b5 R)) ve faz-II 

enzimleri (GST ve DT-diaforaz (DTD)) hepatik biyotransformasyon enzim 

sistemleridir. U. dioica bazı hepatik biyotransformasyon enzim sistemleri ve antioksidan 

enzimlerin aktivasyonunu etkili bir Ģekilde ayarlamaktadır. LDH ve MDA aktivitelerini 

düĢürmesi U. dioica‘nın hücre düzeyinde herhangi bir hasara yol açmadığını 

göstermektedir (Özen ve ark., 2003; Çelik ve ark., 2007). cyt P450 karsinogenezle ilgili 

bir enzimdir (Martinez ve ark., 2005). 

Sitokrom (Cyt) P450‘nin, çoğu ―xenobiotic‖ bileĢiğin salgılanmasını kontrol eden 

oksidatif aktivitede önemli bir rolü vardır. Cyt P450 sistemini içeren mikrozomlardaki 

detoksifikasyon reaksiyonunda, elektron NADPH yada NADH‘dan bir sitokrom  P450 

R veya sitokrom b5 R flavoproteini yoluyla cyt P450 ve cyt b5‘nin farklı izomorfik 

faktörlerine akar gider. Kritik bir detoksifikasyon enzimi olan GST çeĢitli sitotoksik, 

mutajenik ve karsinojen kimyasallara karĢı korunmayı indüklemektedir. DTD‘nin 

indüklenmesi çoğu antikarsinojen maddenin potansiyelini tanımlamak için bir araçtır. U. 

dioica farelerde karaciğerde GST ve DTD aktivitelerinde önemli yükselmelere sebep 



12 
 

olmakta ve önmide (forestomach) da bu enzimlerin aktivitelerini indüklemektedir. U. 

dioica antioksidan savunma sistemlerini ayarlayarak oksidatif stresin etkisini azaltabilir. 

Kanserin antioksidan enzimler ile iliĢkili olduğu rapor edilmektedir (Özen ve ark., 

2003). 

Karsinojen trikloroasetik asit (TCA), MDA konsantrasyonunu yükselterek, serum 

marker enzimlerini yükselmekte ve oksidatif sistemde iniĢ çıkıĢlara neden olmaktadır. 

U. dioica sulu ekstresi TCA‘ya maruz bırakılan farelerde önemli bir kimyasal koruyucu 

etki göstermiĢtir (Çelik ve ark., 2007).  

Bir diğer çalıĢmada, N-Metil-N-Nitroso-Ürea (MNU) tatbikiyle meme kanseri 

oluĢturulmuĢ farelerde ısırgan otu, artan MDA düzeyini düĢürmekte ve total antioksidan 

durumu (TAS)  düzeyini de yükselterek koruyucu etki göstermektedir (Tello ve ark., 

2008).  

Nitric oxide (NO) inflamasyonu ortaya çıkaran ve Ģiddetlendiren bir serbest radikaldir. 

NO/RNT oranının inflamasyon ve kanserojenezde önemli rolü bulunmaktadır. Kronik 

seviyede yüksek NO/RNT oranı nitrasyon, nitrozilasyon, nitrozasyon, ve oksidasyon 

gibi çeĢitli kimyasal iĢlemlere yol açar (Hofseth, 2008). Isırgan otu sulu ekstresi T 

lenfositlerinin proliferasyonunu seçici olarak uyarmakta ve inflamatuvar makrofajlarda 

NO üretimini önlemektedir (Harput ve ark., 2005). 

Karbon tetraklorit (Carbon tetrachloride (CCl4)) hepatotoksik bir kimyasal maddedir. 

CCl4 toksisitesinin nedeni reaktif serbest radical CCl3‘tür. Bu radikaller hepatik 

sitokrom (cytochrome) P450 tarafından oluĢturulmaktadır. Aktif ara birimler lipit 

peroksidasyonununa ve hücre zarlarında bozulmalara sebep olur. U. dioica, CCl4-tatbik 

edilen farelerde lipit peroksidasyonunun ve karaciğer enzimlerinin seviyelerini 

düĢürmüĢ, ve antioksidan savunma sisteminin aktivitesini yükseltmiĢtir. Ayrıca CCl4-

tatbikinin indüklediği kilo kaybını da önlemiĢtir. U. dioica polar ekstresi e (+)-neoolivil, 

(-)-secoisolariciresinol, dehydrodiconiferyl alcohol, isolariciresinol, pinoresinol, ve 3,4-

divanillyltetrahydrofuran lignanlarını içermektedir ve anti-inflamatuvar etki 
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göstermektedir (Kanter ve ark., 2005). Secoisolariciresinol glukozit ürünlerinin anti-

oksidatif özellikleri tanımlanmıĢtır (Prasad, 2000; Jin ve ark., 2009). 

Son yıllardaki beslenme ve besin bilimi araĢtırmaları potansiyel antioksidan etkili bitki 

ürünleri üzerine dikkati çekmektedir (Trouillas ve ark., 2003). Yapılan çalıĢmalarda 

ısırgan otu ekstresinin total antioksidan aktivitesinin, α-tokoferol (Musette ve ark 1996), 

BHA, BHT ve kuersetin (Gülçin ve ark., 2004) gibi güçlü antioksidandan bile daha fazla 

olduğu gösterilmiĢtir.  

Heber ve arkadaĢlarının bir çalıĢmasında (2002) karotenoidler arasındaki sıralamada 

Likopenin en potansiyel antioksidan olduğu saptanmıĢtır. 

likopen > α-tokoferol > α-karoten > β-criptoksantin > zeaksantin=β-karoten > lutein 

Karotenoid karıĢımının tek bileĢikten daha etkili olduğu da saptanmıĢtır. Likopen yada 

lutein varlığında bu sinergistik etkinin daha çok güçlü olduğu da belirtilmektedir. Isırgan 

otu karotenoidlerce de zengindir (Koç, 2002). Guil-Guerrero ve ark. bildirdiğine göre 

(2003) ısırgan otu değiĢik lutein, karoten, ksantin ve likopen  izomerlerini içermektedir 

(ġekil   1.3). 

Ġnsan diyetindeki ve tıbbi bitkilerdeki antioksidan ve flavonoid kaynakların araĢtırılması 

gereken önemli konular arasındadır. Fenolik bileĢiklerin ve özellikle flavonoidlerin 

kanserin görülme sıklığını azalttığı yapılan çalıĢmalarla saptanmıĢtır (Nicodemus ve 

ark., 2001; Adom ve ark.,2003 ). 

Peroksidasyon radikal olmayan birinden bir elektron çeken bir reaktif radikal ile 

baĢlatılan bir zincir reaksiyondur.   Böylece bir radikal normale dönerken aynı zamanda 

yeni bir radikal oluĢur ve reaksiyon devam eder. Fenollerin varlığında, fenoller bir 

elektronlu hidrojen verir ve radikal ortamdan uzaklaĢtırılmıĢ olur. Yeni oluĢan phenoxy 

radikal rezonans stabilite nedeniyle önceki radikalden daha kalıcıdır. Bu Ģekilde  zincir 

reaksiyonlar yavaĢlatılabilir. Metanollü (methanolic) ekstreler sulu ekstrelerden daha 

çok apolar bileĢik içerir. BileĢiğin  polaritesinde düĢüĢ,  peroksidasyonun olduğu apolar 
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fazda bileĢiğin solubilitesinde bir yükselmeye sebep olur. Bu nedenle, metanollü 

ekstreler sulu ekstrelerden daha fazla antioksidan etkiye sahiptir (Mavi ve ark.,2004). 

1.2. Kanser 

1.2.1. Genel Bilgi 

Anormal doku kütlesi olarak bilinen ‗tümör‘ yada ‗ur‘, hücreler olması gerekenden daha 

çok bölündüğünde  veya gerektiği halde ölmediğinde ortaya çıkar. Neoplazm olarak ta 

bilinen bu tümörler iyi huylu (benign = kanser olmayan) veya kötü huylu (malignant = 

kanser ) olabilirler. Bu duruma karsinojen kimyasal maddeler, radyasyon, DNA veya 

RNA tümör virüsleri neden olabilir.  

Sağlıklı bir hücrenin büyümesi etrafını saran doku tarafından salınan özel büyüme 

faktörleri ile yönetilir. Buna rağmen, kanser hücreleri ya bu büyüme faktörleri 

olmaksızın büyür ya da kendileri bu faktörleri yaparlar. Kanser hücrelerinin çoğu 

kendilerini besleyecek yeni kan damarlarının oluĢumunu tetikleyebilmektedir.  

 

ġekil   1.4.   Hücre proliferasyonu ve apoptoz dengesi. 
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Kanser hücrelerinin proliferasyon hızı çok yüksektir. Kontrol dıĢı hücre çoğalması ve 

komĢu dokulara invazyon özelliği gösteren kanser hücreleri, kan ve lenf sistemi yoluyla 

vücudun diğer bölümlerine yayılabilir. Birkaç temel kanser çeĢidi vardır. Karsinoma 

deride veya iç organlar boyunca uzanan veya onları kaplayan dokularda görülen 

kanserdir.  Sarkoma kemik, kıkırdak, yağ, kas, kan damarları, veya diğer bağ veya 

destek dokuda baĢlayan kanserdir. Lösemi kan oluĢturan kemik iliği gibi dokularda 

baĢlar ve yüksek rakamlarda anormal kan hücreleri üretilir ve dolaĢıma girer. Lenfoma 

ve myeloma savunma sistemi hücrelerinde baĢlayan kanserdir. Merkezi sinir sistemi 

kanserleri beyin ve omurilik dokularında baĢlar. 

1.2.2. Kolorektal Kanserler ve Kolon Karsinogenezinin Moleküler Mekanizması 

Dünya genelinde her sene 1 milyondan fazla yeni kolorektal kanser (KRK) durumu 

teĢhis edilmektedir. KRK dünyada en sık görülen üçüncü kanser ve dördüncü en yaygın 

kanserden ölüm sebebidir (Terzic ve ark., 2010). KRK özellikle sanayi ülkelerinde 

yaygın olarak görülen ve kanser ölümlerinde ikinci en büyük sebebi oluĢturan kanser 

türleridir (Magrini, 2002; Terzic ve ark., 2010; Langdon, 2004).  

 

ġekil   1.5.   Kolon kanseri evreleri 

(http://www.healthkey.com/healthwise/media/medical/nci/cdr0000415501.jpg) 

http://www.healthkey.com/healthwise/media/medical/nci/cdr0000415501.jpg
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Kolon kanseri sporadik, kalıtsal veya ―inflamatuvar bowel‖ hastalığı temellerine bağlı 

olabilir. Önceden KRK geçmiĢi olan hastalar da yüksek risk altındadır (Terzic ve ark., 

2010; Jasperson ve ark., 2010).  

KRK durumlarının sadece % 20‘si familial temellere dayanmaktadır. ‗Familial 

adenomatous polyposis‘ (FAP), ‗hereditary non-polyposis kolon kanseri‘ (HNPCC) ve 

diğer daha seyrek görülen sendromlar gibi kalıtsal KRK sendromlarında ya tümör 

engelleyici genlerde (FAP taki APC geni) ya da DNA yanlıĢeĢleĢme tamir fonksiyonu 

ile ilgili genlerde (HNPCC‘de  hMSH gen grubu)  kalıtsal genetik mutasyonlar vardır. 

Kolarektum boyunca geniĢ bir alanda yayılmıĢ olarak bulunan bu genetiği bozuk 

hücreler büyüme kontrolünde değiĢikliğe yol açar ve böylece belirli bir sayıda polip 

(polyp) geliĢir. FAP‘da ana kusur tümör baskılayıcı gende olduğu için, yüzlerce polipe 

yol açan bir çok klonal proliferasyon alanı vardır fakat sıradaki kanser transformasyonu 

hızlanmaz. Diğer taraftan HNPCC‘de, DNA tamir genlerinde bir hata vardır ve bu 

abnormal gen havuzlu hücre kolonilerinin artarak çoğalması ile sonlanır ve polip 

formasyonu ile ilgili olmasa bile kanser transformasyonunu hızlandırır (Das ve ark., 

2007; Terzic ve ark., 2010). 

Bununla birlikte KRK durumlarının büyük bir oranı kalıtılabilir genetik değiĢikliklerden 

daha çok çevresel sebeplerle ilgilidir. Risk faktörleri çevresel ve besin kaynaklı 

mutajenleri, özel bağırsak kommensalleri ve patojenleri, ve tümör geliĢiminden önce 

gelen kronik bağırsak inflamasyonunu  içermektedir (Das ve ark., 2007; Terzic ve ark., 

2010; Jasperson ve ark., 2010). Bir kaç onkogenin aktivasyonunu ve iki ya da daha fazla 

kanser baskılayıcı geninin kaybını içeren genetik bozukluklar kanser geliĢimi için 

yeterlidir (Langdon, 2004). 

Kolorektal karsinogenez ile ilgili genler fonksiyonlarına göre iki gruba bölünebilir 

(Langdon, 2004): 

1. Hücre sinyal yolaklarında içerilen genler: APC, K-ras ve DCC gibi 

2. Genomik stabiliteyi sürdürmede içerilen genler: p53 ve yanlıĢeĢleĢme tamir 

genleri gibi 
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Bir tümör engelleyici gen olan APC‘deki mutasyonlar sporadik kolorektal kanserlerdeki 

ilk olaylardır ve  ―familial adenomatous polyposis‖ in temelini oluĢturur. 

hMSH2, hMLH1, hPMS1,hPMS2, ve  hMSH6 gibi yanlıĢeĢleĢme tamir genlerindeki 

bozulmalar kalıtsal nonpolyposis kolorektal kanser hastaları ve mikrosatelit instabiliteli 

bazı sporadik kolorektal kanserlerden sorumludur (Jasperson ve ark., 2010).  

Kolorektal tümörlerde KRK’ye yolaçan iki temel genetik yolak belirlenmiştir: 

Birinci yolak, sporadik KRK‘lerin % 60-70‘inde görülür, Adenomatous Polyposis Coli 

(APC) tümör-suppressor genindeki inaktive edici, K-ras onkojenindeki aktive edici, ve 

p53 tümör-suppressor genindeki inaktive edici mutasyonları içerir. 

Ġkinci yolak, sporadik KRK‘lerin geri kalan % 15-20‘sinde görülür, hatalı yanlıĢeĢleĢme 

tamir sistemini içerir. Bu tamir sisteminin kaybı genomik instabiliteye ve tümör-

suppressor genlerinde (Bax gibi) fonksiyon kaybına ve onkojenlerde fonksiyon 

kazanılmasına (β-catenin‘de olduğu gibi) yol açan yüksek sayıda mutasyonların 

birikmesine sebep olur (Magrini, 2002; Das ve ark., 2007). 

Kolit bağımlı kanser (Colitis-Associated Cancer (CAC))  ateĢli bağırsak hastalığı 

(Inflammatory Bowel Disease (IBD)) ile ilgilidir. Tedavisi zor ve ölüm oranı yüksektir. 

Noninflamatuvar KRK ve CAC benzer kanser geliĢim evrelerini içermektedir. IBD-

bağımlı kanserin bir inflamasyon-displezya (dysplasia)-karsinoma sırasında 

gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. Ġnflamasyon kolon epitelindeki değiĢiklikler kaskadını, 

bu da epitel hücrelerinin apoptotik ve regeneratif aktivitelerini indüklemektedir.   

Kolorektal kanser (KRK)‘in  mekanizmasi ve kolit-bağlantılı kanserin geliĢimi ġekil  

 1.6.‘da görülmektedir. 
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ġekil   1.6.   Kolorektal kanser (KRK)’in  mekanizmasi ve kolit-bağlantılı kanserin gelişimi (Terzic ve ark., 2010). 

Kolorektal ve kolit bağlantılı tümörler de çeĢitli bağıĢıklık sistemi hücreleri tarafından 

elimine edilmektedir. Nötrofiller (neutrophil), mast hücreleri, tabii öldürücü (natural 

killer (NK)) hücreler, dendritik hücreler, ve tümör-bağımlı makrofajlar doğuĢtan var 

olan bağıĢıklık sistemi hücreleridir. Antikanser bağıĢıklık kadar inflamasyon, kanser 

geliĢimi ve tümör büyümesi için de T hücreleri gerekmektedir (Terzic ve ark., 2010). 

1.2.3. İnflamasyon ve Kolon Kanseri 

NO ve nitrik oksit sentazlar, NF-КB, ROT ve RNT‘ler, COXs, pro- ve anti-inflamatuvar 

sitokinler, metaller; antioksidan enzimle, peroksizom proliferatörü ile aktive edilen 

reseptör (PPAR) ligandları, kinazlar, büyüme faktörleri, ve tümör engelleyici proteinler, 

p53 ve retinoblastoma (pRb)‘ nın hepsi kronik inflamasyon ve kanserin önlenmesi ve 

tedavisinde potansiyel hedeflerdir (Hofseth, 2008). Isırganotu katkısının farelerde ROT 

seviyesini ve NF-κB‘nin DNA‘ya bağlanma aktivitesini düĢürdüğü saptanmıĢtır (Toldy 

ve ark., 2009).  
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Çizelge  1.7.  Kolo-rektal karsinogenezde olaylar, temel kimyasal-önleme hedefleri ve ajanları (Das ve ark., 2007). 

Olaylar Temel hedefler Kimyasal-önleyici ajanlar 
Normal epitel 

 
Tipik olmayan (aberrant) crypt foci 

 
Adenoma 

 
Dysplastic adenoma 

 
KRK 

 

COX reseptörü 

EGFR 

Polyamine sentezi 

Oksidatif stres 

Safra (Bile) asiti biyolojisi 

Siklin-bağımlı kinaz 

Östrojen reseptörleri 

Nükleer faktör-KB 

Kaspaz-3 

β-Catenin 

Apoptoz 

Epigenetik değişiklikler 

Genetik mutasyonlar 

Aspirin, steroit-olmayan anti-

inflamatuvar ilaçlar (NSAID) 

COX-2 inhibitörleri 

EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor) önleyicileri 

Ornithine dekarboksilaz 2 inhibitörleri  

UDCA (ursodeoxycholic asit) 

5-aminosalisilatlar 

Statinler 

Kalsiyum ve D vitamini  

Besin lifleri  
Selenyum (Selinium)  

Östrojen reseptörü modülatörleri 

Folate (folik asit) 

β-Karoten (Carotene) 

Balık yağı (omega-3 yağ asitleri) 

Resveratrol 

PPAR ligandları 

VEGF inhibitörleri 

1.2.4. Siklo-oksijenaz-2 (COX-2) ve Kolorektal Kanserler 

Siklo-oksijenaz-2 (COX-2) reseptörleri çoğu KRK‘de sıkça bahsedilmektedir. Sadece 

karsinogenez değil oksidatif stres, serbest radikal temelli hasar ve ―apoptozun 

downregulasyonu‖ gibi bir çok dejeneratif ve inflamatuvar yolak COX-2 reseptör 

ekspresyonunu yükseltmektedir (Das ve ark., 2007; Terzic ve ark., 2010). Adenomadan 

karsinomaya geçiĢte prostaglandin biyosentezinde hız sınırlandırıcı bir enzim olan 

COX-2 nin ekspresyonunun yükselmesi gerekir (Terzic ve ark., 2010). Bu reseptörlerin 

uyarılması angiyogenez, hücre proliferasyonu ve apopitozun önlenmesini de içeren 

fonksiyonların hücre-içi ve hücreler-arası modülasyonuna  sebep olmaktadır (Das ve 

ark., 2007). 

COX-2‘nin aĢırı ekspresyonu insan kolon karsinomalarının % 80‘inden fazlasında 

görülmektedir. HT-29 kolon kanseri hücre serisi üzerinde yapılan bir çalıĢmada,  

inflamatuvar sitokin tümör nekroz faktörü (TNF)-α ile COX-2 mRNA ve protein 

seviyeleri 10-kattan daha fazla aktif  hale getirilmiĢtir. ÇeĢitli hücre ve dokularda COX-

2‘nin ekspresyonu indüklemekte etkili olan belirli bir sayıda sitokin, fizyolojik stres, 

onkojenler, ve mitojenler tanımlanmıĢtır. Ġnflamasyon ve kanseri tedavi etmek için  

COX-2‘ye özel inhibitörler geliĢtirilmiĢtir (Tong ve ark., 2005). Sentetik COX-2 
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inhibitörleri ve steroit-olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAID)‘ın kardiyovasküler 

riskleri bulunmaktadır. Örneğin, Rofecoxib kardiyovasküler trombotik olaylara sebep 

olmakta ve Celecoxib kullanımı tatbik edilen doza bağlı olarak kardiyovasküler 

sebeplerden ölümlere, miyokardiyal enfarktüse, felç veya kalp yetmezliğine sebep 

olmaktadır (Jia, 2003; Das ve ark., 2007). 

Dexamethasone, resveratrol, ve flavonoidleri içeren belirli bir sayıda anti-inflamatuvar 

ve antineoplastik bileĢiğin COX-2 gen ekspresyonunu engellediği gösterilmiĢtir (Tong 

ve ark., 2005).  

Hayvan ve bitkilerde bulunan bazı doğal maddelerin  COX-2‘yi önleyici özellikler 

gösterdiği belirlenmiĢtir. Curcumin ve onunla ilgili bileĢikler, resveratrol ve balıkta 

bulunan omega-3 yağ asitleri doğal COX-2 önleyicileridir (Izzo ve ark., 2003; Das ve 

ark., 2007). Isırgan otunda bir omega-3 yağ asiti olan Linolenik asit bulunmaktadır 

(Taylor, 2005; Kelley ve ark., 2007; Prostate Cancer Fund, 2007; Rochfort ve ark., 

2008; Kan ve ark., 2009; Roschek ve ark., 2009). Doğal COX-2 önleyicileri güvenilir, 

toksik-olmayan kimyasal-önleyici ajanlardır.  Ancak etkili doz ve doz sıklığı üzerinde 

çalıĢılması gerekmektedir.  

Isırgan otu ekstresinde bulunan ‗4-shogaol‘, ‗deoxyharringtonine‘, ‗carnosol‘, 

‗resorcinol‘ ve Vitamin B3 ve diğer bazı bileĢenler COX-1 ve COX-2‘yi engelleyebilen 

biyoaktiflerdir (Ayers ve ark., 2008; Roschek ve ark., 2009). 

Doğal COX ve lipooksijenaz (LOX) ‗dual inhibitörlerinin‘ inflamasyon ve kanserlerin 

önlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir rolü bulunmaktadır. Ġnsanlarda görülen çeĢitli 

kanserlerde COX-2‘nun aĢırı ekspresyonu görülmektedir. Hayvanlarda deri, göğüs ve 

safra tümörlerinin tedavisinde COX-2 inhibitörlerinin etkili olduğu gösterilmiĢtir. COX-

2‘nun aĢırı ekspresyonun prostaglandin E2 ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit (5-

HETE)‘in fazlaca üretimine sebep olduğu, bunun da apoptozu önlediği ve tümerojenik 

hücrelerin yayılıcı olmalarını arttırdığı gösterilmiĢtir. Isırganotu tohumlarında bulunan 

Linoleik, Oleik ve Palmitik asitler (Kan ve ark., 2009) de ‗dual inhibitörlerdir‘, hem 

COX hem de LOX inhibitörleridir (Çizelge  1.8.).  
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Çizelge  1.8.   U. dioica tohumu yağ asitlerinin COX ve LOX inhibitör aktiviteleri (Jia, 2003). 

Yağ asitleri 

(Fatty acids) 

IC50 

(COX-1, µM) 
IC50 

(LOX, µM) 

Linoleik asit  13.3 27.9 

Oleik asit 58.2 36.6 

Palmitik asit 67.3 >100 

Isırgan otu bileĢeni kumarin (coumarin)‘lerden Osthole (Roschek ve ark., 2009), 

flavonler (Roschek ve ark., 2009) ve Kaamferol (Taylor, 2005) gibi flavoneller de 

potansiyel COX ve LOX ‗dual inhibitörü‘dür. 

Urtica dioica L.‘deki aktif bileĢenlerden bir diğeri olan romatizma (reumatoid arthritis) 

tedavisinde de kullanılan Klorojenik asitin de IC50 = 83 µM  ile 5-LOX ve IC50 = 38 µM 

ile COX yolağına karĢı moderate etki gösterdiği saptanmıĢtır. Bununla beraber , diğer 

bir bileĢen Kafeik asitin ise COX yolağına karĢı hiç bir etki göstermezken, 5-LOX (IC50 

= 200 µM) yolağına karĢı zayıf bir inhibitör etki gösterdiği  rapor edilmektedir (Jia, 

2003). 

Bütirat da TNF-α indüklü COX-2 aktivasyonunu engellemektedir. Bütirat, HT-29 

hücrelerinde TNF-α indüklü COX-2 aktivasyonunu engellemektedir. Bütirat, exon 1‘den 

2‘ye Polimeraz II elongasyonunu engelleyerek  c-myc ve COX-2 genlerinin 

aktivasyonunu baskılamaktadır. Bütirat ve trikostatin (tricostatin) A gibi histon 

deasetilaz (HDAC)  inhibitörlerinin COX-2 transkripsiyonunu engelleyebildiği 

saptanmıĢtır ve kanser hücrelerinin proliferasyonu önleyebileceği düĢünülmektedir 

(Bordonaro ve ark., 1999; Tong ve ark., 2005). Bütirat NF-КB aktivasyonunu da 

önlemektedir (Hofseth, 2008). 

Isırgan otu gibi besinlerdeki liflerin ve niĢastanın kolondaki bakteriler tarafından 

fermentasyonu ile, kolonositler (colonocytes) için önemli enerji kaynaklarından birisi 

olan ve antikarsinojen özellik gösterdiği gözlemlenen bütirat  gibi kısa zincirli yağ 

asitleri oluĢturulur (Das ve ark., 2007). Butiratın insanda kolon hücrelerinde hidrojen 

peroksit ve nitrozamitlerin genotoksik aktivitesini önleyebileceği saptanmıĢtır. Butiratın 

kolon hücrelerinde glutatyon transferaz II‘yi  yükselttiği de saptanmıĢtır (Wollowski ve 

ark., 2001).  
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Radyasyon ve kemoterapi COX-2 ve prostaglandin biyosentezini indüklediğinden 

tümörlerdeki yükselen COX-2 aktivitesinin önlenmesi terapatik açıdan oldukça 

önemlidir. Isırgan otu bileĢenleri bu bakımdan da oldukça faydalı görünmektedir 

(Aggarwal ve ark., 2006).  

Bu bilgiler de göstermektedir ki ısırgan otu kanserin önlenmesi veya tedavisinde etken 

olma potansiyeline sahip değiĢik bileĢenler içermektedir. Bazıları ‗seçici COX-2 

inhibitörü‘ ve bazıları da ‗COX ve LOX dual inhibitörleri‘ özelliği göstermektedir (Jia, 

2003). Bu çalıĢmada bu bileĢenlerin beraber olarak etkinliğini, sulu ekstrelerini HCT 

116 p53(+/+)  ve HCT 116 p53(-/-)  hücre serilerine uygulayarak  çalıĢtık. 

1.2.5. NF-КB ve Kolorektal Kanserler 

Transcripsiyon faktörü NF-КB bir dimerdir; altbirimlerin her kombinasyonu farklı 

genlerin düzenlemesinde içerilir. 5 alt birim bulunur: p105/p50, p100/p52, RelA (p65), 

c-Rel, ve RelB. Bunlar sitoplazmada öncü (precursor) olarak veya özel inhibitörler, КB 

inhibitor proteinleri (IКB), ile  inaktif halde bulunurlar (Terzic ve ark., 2010). 

Tümör geliĢimine yardımcı olan sitokin (cytokine)‘lerin çoğu NF-КB transkripsiyon 

faktörleri aracılığıyla aktif hale getirilir veya öncü kanser (premalignant) hücrelerde ve 

immün/inflamatuvar hücrelerinde NF-КB sinyalleĢmesini aktif hale getirir. NF-КB‘nin 

kolorektal ve kolitis-bağımlı tümörogenezde belirgin bir rolü vardır. Kolorektal ve 

kolitis-bağımlı tümörlerin % 50‘sinden fazlasında tipik olmayan NF-КB aktivasyonu 

belirlenmiĢtir ve fare çalıĢmaları da CAC geliĢiminde NF-КB için bir rol biçmiĢtir. NF-

КB‘nin protümörijenik rolü klasik veya alternatif aktivasyon rotası ile baĢarılabilir. NF-

КB‘nin aktivasyonu, hücre proliferasyonu ve angiogenez ile, hücre ölümünün 

engellenmesiyle, ve hücre istilası (invasion) ve metastazının promot edilmesiyle 

tümörigenezi destekleyebilir. NF-КB‘nin antiapoptotik aktivitesi diğer genler 

paralelinde Bcl2, Bcl-xL, ve cFLIP‘in aktivasyonu yoluyla düzenlenir. NF-КB‘leri 

aktifleĢtirilmiĢ kanser hücreleri kemoterapötiklere ve iyonize radyasyona karĢı 
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dirençlidir. NF-КB aktivitelerinin önlenmesi bu ajanlara karĢı hücre duyarlılığını 

oldukça arttırır (Terzic ve ark., 2010). 

NF-КB aktivasyonunun klasik mekanizması CAC ve KRK de olmaktadır ve ‗pattern‘ 

tanıyıcı reseptörler ile ve TNF, IL-1, ve IL-17 gibi tümör-promoting sitokinleri ile 

sinyalleĢmeyi içerir. Bu sinyal transdüksiyon yolakları, 1 düzenleyici (IKKɣ/NEMO) ve 

2 katalitik (IKKα ve IKKβ) alt birimden oluĢan IКB kinaz (IKK) kompleksini aktif hale 

getirir. AktifleĢtirilen IKKβ IαB‘leri fosforlaĢtırır, onları yübikütinasyon ve peĢi sıra 

gelen proteazomda degredasyon için hedef haline getirir, nükleusa gitmesi ve gen 

transkripsiyonunu düzenlemesi için NF-КB‘yi (özellikle p50/p65‘yi) serbest bırakır. 

Alternatif yolak bir IKKα homodimeri ve p52/RelB transkripsiyon faktörlerini içerir. 

KRK ve CAC da, bu yolak RANKL ve lymphotoxin-β gibi sitokinler ile aktif hale 

getirilebilir. Uzun süreli NF-КB nükleer retensiyonu kolorektal tümörlerin % 50‘sinden 

fazlasında bazı durumlarda kurallı olarak aktif olan STAT3 ile düzenleniyor olabilir 

(Terzic ve ark., 2010). 

Kolorektal ya da kolitis-bağlantılı tümörlerde NF-КB veya STAT3‘te aktive edici hiç bir 

mutasyon  belirlenememiĢtir. Bu transkripsiyon faktörlerinin parakrin (paracrine) veya 

otokrin yollarında veya onların sinyal yolaklarının ‗upstream‘ birimlerinin aktivasyonu 

üzerinde aktive edildiğini göstermektedir (Terzic ve ark., 2010). 

IBD, kolon mukozası epitel ve myeloid hücrelerindeki ısrarlı NF-КB aktivasyonu ile 

iliĢkilidir. Farelerde antisens oligonükleotidler ile RelA ekspresyonunun önlenmesi, bir 

sürü IBD semptomunu hafifletmektedir. Kronik, T-hücresi güdümlü kolitlerde NF-КB 

aktivasyonunun  epithel hücrelerde değil myeloidde gerekli olduğuna inanılmaktadır, 

çünkü myeloid hücrelerde IKKβ‘nin inaktivasyonu, IL-10-kusurlu farede bağırsak 

inflamasyonunu düĢürmüĢtür. Bununla birlikte, Dekstran sodyum sülfat aktivasyonu ile 

indüklenen bağırsak yaralanmasına bağlı kronik kolitlerde, bağırsak epitel 

hücrelerindeki NF-КB aktivasyonunun koruyucu bir rolü vardır. Kronik IBD‘yi tedavi 

etme ve hafifletme süreci kontrolünde yaygın olarak kullanılan sulfasalazine, 

mesalamine, glükokortikoitler ve methotraxate içeren ilaçların çoğu  NF-КB ya da IKK 

kinazları önlemektedir. Enterositlerdeki IKKβ‘ nın koĢullu olarak alınması, tümör 
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boyuna etki etmeden tümör oranını % 80 düĢürmektedir, bu da NF-КB aktivasyonunun 

geliĢme veya büyümeden ziyade tümör promasyonunun ilk evrelerinde içerildiğini  

göstermektedir. Epitel hücrelerdeki NF-КB hiperaktivasyonun tümör oranını arttırdığı 

sanılmaktadır (Terzic ve ark., 2010). 

IKKβ‘nın enterositlerin proliferasyonuna etki etmemesine rağmen, myeloid hücrelerde 

IKKβ‘nın çıkarılıp alınması  inflamasyon-indüklü enterosit proliferasyonunu ve kolit-

bağlantılı tümörlerin inflamasyon-dürtülü büyümelerini önlemektedir. Myeloid 

hücrelerde (özellikle lamina propria makrofajları ve dendritik hücrelerde) NF-КB 

aktivasyonu öncü kanser (premalignant) enterositlerin büyüme faktörleri olarak hareket 

eden sitokinlerin üretimiyle sonuçlanır. TNF-α, IL-6, IL-1β, ve IL-11 bu sitokinlerin 

bazılarıdır. Hastaların serum örneklerinde belirlenen TNF-α ve IL-6‘nın ekspresyonu, 

yüksek kolorektal adenoma riski ile bağlantılıdır (Terzic ve ark., 2010). 

1.3. Apoptoz 

Canlıların yaĢam döngüsünün temel unsurları doğum, büyüme, üreme, yaĢlanma ve 

ölümdür. YaĢamın sürdürülmesi, organizmada yapı ve fonksiyonun fizyolojik 

gereksinimlerin belirlediği sınırlar içinde korunmasına bağlıdır. Bunun için hücre 

çoğalması ve ölümü arasında bir denge bulunması gerekir. Bu denge kaybolduğunda, 

yani çoğalandan çok hücre öldüğü ya da farklılaĢtığında dejeneratif hastalıklar, ölen ya 

da farklılaĢandan daha fazla hücre çoğalması durumunda ise kanser ve otoimmün 

hastalıklar görülür (Lowe ve ark., 2000; Mak, 2003). 

Hücre ölümünde iki temel mekanizma vardır; nekroz ve apoptoz. DıĢ etkilerden zarar 

gören hücreler nekroza, dıĢ veya iç uyarı ile programlı intihara teĢebbüse dürtülenen 

hücreler ise apoptoza yönelirler (Ghobrial ve ark., 2005). 

Apoptoz, kromozom kondensasyonu, nükleozomal DNA degredasyonu ve 

fragmantasyonu ile ortaya çıkan bir programlanmıĢ hücre ölüm mekanizmasıdır. Bu 

iĢlem çeĢitli tetikleyicilerle aktif hale getirilen ve peĢi sıra gelen sinyal modüllerinde 
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yerleĢtirilen belirli bir sayıda kompleks protein tarafından kontrol edilmektedir 

(Ghobrial ve ark., 2005). Apoptozun bu morfolojik yapısı, Kaspaz (cysteine aspartyl 

protease (caspase)) protein ailesi üyelerinin aktivasyonu ile gerçekleĢtirilir. Hücreden 

arta kalanlar, fagositler veya komĢu hücrelerin lizozomları ile uzaklaĢtırılır (Gözüaçık 

ve ark., 2004). ProgramlanmıĢ hücre ölümünün düzenlenmesi, hücre ölümünü uyaran ve 

hücre sağ kalımını sağlayan birçok farklı sinyal ileti yolağının birlikte aktivitesiyle 

gerçekleĢtirilir. 

1.3.1. Apoptoz Yolakları 

 

 

ġekil   1.7.   Ekstrinsik ve intrinsic apoptoz yolakları (Ghobrial ve ark., 2005). 

Apoptoz iki ana yolak ile gerçekleĢir. Birincisi ekstrinsik veya sitoplazmik yolak, tümör 

nekroz factörü (TNF) reseptör ailesinin bir üyesi olan Fas ölüm reseptörü yoluyla 

tetiklenir. Ġkinci yolak intrinsik veya mitokondriyal yolak, uyarılınca mitokondriden 
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sitokrom (cytochrome)-c salınımı ve ölüm sinyalinin aktif hale getirilmesi ile tetiklenir. 

Her iki yolak da bir noktada birleĢerek    hücre ölümüyle sonuçlanan,  düzenleyici ve 

yapısal molekülleri bölen kaspazlar olarak bilinen proteazlar serisinin aktivasyonunu 

içeren son ortak bir yolakta birleĢir (ġekil   1.7.) (Ghobrial ve ark., 2005). 

Ekstrinsik yolağın aktivasyonunu çeĢitli yolak ve proteinler düzenler. Transkripsiyonal 

olarak inaktif bir gen olan FasL genini ayarlayan aktive edici protein 1 ve NF-КB  gibi 

transkripsiyon faktörleri ekstrinsik yolağın düzenleyicileridir. 

Apoptozun temel düzenleyicileri olan Bcl-2 ailesi Bax, Bak, Bad, Bcl-Xs, Bid, Bik, 

Bim, ve Hrk gibi proapoptotik üyeleri ve Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-W, Bfl-1, ve Mcl-1gibi 

antiapoptotik üyeleri içermektedir (Antonsson ve ark., 2000). Bcl-2‘nin ekspresyonunun 

azalması antikanser ilaçlara karĢı apoptotik tepkiyi yükseltirken, Bcl-2‘nin 

ekspresyonunun artması radyasyon terapisine ve kemoterapötik ilaçlara karĢı dirence 

sebep olur. Ayrıca, yüksek Bcl-2 ekspresyonu hücre döngüsü G0 fazında hücrelerin 

yığılmasına sebep olur ve kemorezistansa katkı sağlar.  

Proapoptotik Bcl-2 üyeleri apoptoz destekleyici olarak davranırken, antiapoptotik 

üyeleri sitokrom-c nin salımını engelleyerek  apoptoz önleyicisi olarak davranırlar. 

―Eugenol‖ ün mast hücrelerinde ―Ser15 phospho-p53‖ ün mitokondri içerisine 

translokasyonunu ve orada Bcl-2 ve Bcl-XL ile etkileĢerek apoptozu indükledikleri 

saptanmıĢtır (Kaur ve ark., 2006). ‗Eugenol‘ ısırgan otu ekstresinde de bulunmaktadır 

(Roschek ve ark., 2009). 

Bcl-2‘ nin intrinsik yolakta gereğinden fazla ifadesi ekstrinsik kontrollü apoptozu 

engeller; ters olarak ta , TNFα NF-КB‘nin ekspresyonunu yükseltir ve Bcl-2 ailesi 

proteinlerin antiapoptotik üyelerini uyarır (Ghobrial ve ark., 2005). 

Isırgan otu yaprağı ekstrelerinin koliti indüklenen farelerde kolit belirtilerini azalttığının 

saptanması, KRK‘ya neden olabilen kronik kolitin önlenmesinde ısırgan otu 
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ekstrelerinin uzun süreli kullanımının etkili olabileceği düĢündürmektedir. Bu 

ekstrelerin ayrıca ‗faecal‘ IL-1beta ve mukozal TNF-alfa konsantrasyonlarını da 

düĢürdüğü belirlenmiĢtir (Konrad ve ark., 2005).  

1.3.2. Apoptoz Mekanizmasını Kontrol Eden Yolak ve Proteinler 

Apoptoz mekanizmasını bir sürü yolak ve protein kontrol etmektedir. p53, NF-КB, 

fosfatidilinozitol (phosphatidylinositol) 3 kinaz (PI3K)/Akt yolağı, ve yubikütin 

(ubiquitin) / proteozom yolağı bunlara örnektir. 

1.3.2.1. p53 

p53 çeĢitli stres sinyalleri tarafından aktif hale getirilen bir tümör süpresor proteindir. 

p53, mitokondri bütünlüğü ve geçirgenliğinin temel düzenleyicisi olan bir kaç Bcl-2 

ailesi proteini (sadece Bax ve BH3 proteinlerini) ayarlıyarak mitokondriyal yolak 

yoluyla apoptoza neden olmaktadır. Ölüm uyarısının varlığında, sadece BH-3 birimini 

içeren proteinler proapoptotik proteinlere el koyan ve onların aktivasyonunu engelleyen 

anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerini önleyerek Bax ve Bak‘ı aktif hale getirir. Aktif hale 

getirildiklerinde, Bax/Bak mitokondrinin dıĢ zarına sokulur ve mitokondri içerisinden 

apoptojenik proteinlerin serbest bırakılmasına yol açan kanalları oluĢturur. Kanserlerin 

çoğunda görülen p53 kaybı genomik düzensizliğe, hücre döngüsü düzensizliğine, ve 

apoptozun engellenmesine yol açmaktadır. P53‘ün apoptozu destekleme mekanizması 

tam olarak bilinmemektedir (Ghobrial ve ark., 2005). p53 ekspresyonu hatalı olan 

kanser hücreleri kemoterapiye cevap vermemektedir (Cao ve ark., 2005). 

1.3.2.2. Nükleer Transkripsiyon Faktörü NF-КB 

NF-КB apoptoz, viral replikasyon, tümörigenez, inflamasyon, ve bir sürü otoimmün 

hastalıkta gerekli bir sürü genin ekspresyonunu düzenleyen bir nükleer transkripsiyon 

faktörüdür. NF-КB büyüme faktörleri, sitokinler, limfokinler, radyasyon, farmakolojik 
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ajanlar, ve stresi içeren çeĢitli uyarılar tarafından aktif hale getirilir. NF-КB inaktif 

formunda, IКB ailesi inhibitör proteinlerine bağlı olarak, sitoplazmada bulunur. NF-КB 

aktivasyonuna sebep olan çeĢitli uyarı IКB‘nin  fosforilasyonuna ve de degredasyonuna 

sebep olur. Bu da NF-КB alt birimleri üzerine nükleer lokalizasyon sinyalleri iletilmesi 

ve sonra molekülün nükleusa translokasyonu ile sonlanır. NF-КB nükleusta çeĢitli 

genlerin transkripsiyonunu baĢlatır (Ghobrial ve ark., 2005). 

 

ġekil   1.8.   p53, NF-КB, yubikütin/proteozom Sistemi, ve PI3K Yolağı ile Ekstrinsik ve Ġntrinsik Apoptoz 

Yolakları Kontrolü (Ghobrial ve ark., 2005).  

NF-КB muhtemelen doku orijininden ziyade ölüm uyarısının durumu ile belirlenen anti 

ve proapoptotik fonksiyonların her ikisini de gösterir. Uygun fizyolojik durumlarda , 

NF-КB‘nin aktivasyonu bir sürü kompleks proteinin aktivasyonu yoluyla apoptotik 

uyarıya dirence neden olur. Bununla beraber, belirli uyarılara tepki olarak  NF-КB 
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aktivasyonu apoptozun indüklenmesine yol açabilir. Bu kaspaz-1 gibi kaspazlar, 

interferon-düzenleyicili faktör-1, c-myc, ve p53 gibi bazı proapoptotik proteinlerin 

aktivasyonu ile açıklanabilir (Ghobrial ve ark., 2005). 

1.3.2.3. Yubikütin/Proteozom Sistemi 

Bu sistem  geniĢ bir proteinaz kompleksinden oluĢmakta olup,  hücre büyümesi ve 

apoptozu düzenlemeden sorumludur. Protein degradasyonu oldukça koordineli bir iĢlem 

olup  yubiküitin moleküllerine bağlanarak  proteinin tanımasını ve 26S proteozomu ile 

sindirilmesini içerir. Çoğu hücre döngüsü düzenleyicileri p53, siklinler ve siklin-bağımlı 

kinaz inhibitörleri gibi transkripsiyon faktörleri ve  NF-КB yubikütin/proteozom sistemi 

ile düzenlenir. 

Çoğu  Bcl-2 ailesi üyesi yubikütin/proteozomun sübstratıdır. Proteozom inhibitörleri ile 

apoptozun indüklenmesi p53, p27, proapoptotik Bad veya Bax gibi proteinlerin 

baĢlangıçta birikmesine yada sitokrom-c salınımına ve intrinsik apoptoz yolağı 

aktivasyonuna sebep olan stres kinaz aktivasyonuna yol açar (Ghobrial ve ark., 2005). 

Farklı tümörlerde apoptozu kontrol eden farklı sinyal yolaklarının iyi anlaĢılması, söz 

konusu tümöre özel moleküler kusurlara dayalı yeni hedeflenmiĢ ajanların 

keĢfedilmesine yardımcı olacaktır.  

Bunlar CCI-779 ve RAD 001 gibi rapamisin inhibitörleri ve  bortezomib gibi özel 

modülatörler ile hedeflenebilir. Çünkü bu yolaklar tümör hücrelerinde tercihli olarak 

değiĢtirilmiĢ olabilir, ve normal dokuyu az kullanan, tümörlerde ise seçici bir etki için 

bir potansiyel vardır (Ghobrial ve ark., 2005).  

1.3.3. Apoptoz Yolak Modülatörlerini Hedefleyen Ajanlar 

Proteozom inhibitörleri, mTOR inhibitörleri, ve p53 inhibitörleri apoptoz yolak 

modülotörlerini hedeflemektedir. 
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Bu ajanların etkileri kanser hücrelerine seçici olabilir, çünkü prolifere ya da transforme 

hücrelerde apoptozu dürtülemektedirler. Örneğin, c-myc onkojeninin  yüksek oranda 

ifadesi kanser hücrelerini, proteozom inhibitörü dürtülü apoptoza daha duyarlı 

yapmaktadır. Proteozom inhibitörleri laktasistin gibi doğal ürünleri, MG132, ALLN, ve 

MG115 gibi peptit aldehidlerini, ve bortezomib gibi boronik asit inhibitörlerini 

içermektedir (Ghobrial ve ark., 2005). 

NF-КB İnhibitörü (IКB Kinaz İnhibitörü, PS-1,145) 

IКB kinaz inhibitörü PS-1,145 multiple myeloma hücrelerinde IКB‘nin 

fosforilasyonunu önler ve ılımlı bir Ģekilde direk olarak büyümelerini engeller. PS-1,145 

NF-КB ile dürtülenen adhezyon moleküllerinin upregulasyonunu ve multiple myeloma 

hücrelerinin adhezyonunu ortadan kaldırır. Özel NF-КB inhibitörleri multiple myeloma 

ve diğer kanserlerin tedavisinde faydalıdır (Ghobrial ve ark., 2005). 

1.3.4. Kanserli Hücrelerde Apoptoz 

Kolon kanserleri Fas-kontrollü apoptoza karĢı bir direnç kazanmıĢtır. Normal kolon 

epitel hücreleri Fas-kontrollü apoptoza oldukça duyarlıdır. FasL‘in (Fas Ligand) Fas‘a 

bağlanması apoptozu gerçekleĢtiren kaspaz (caspase) serisini aktive eder. Uyarılan Fas 

bir adaptör protein yoluyla, FADD, bir ölüm-baĢlatan sinyal kompleksi (DISC) 

oluĢturmak için kaspaz-8‘i çalıĢtırır. Kaspaz-8 daha sonra internükleozomal DNA 

fragmentasyonu ve membran bleblemesi gibi apoptoz iĢlemlerini baĢlatan ―cellat‖ 

kaspazları aktif hale getirir. Fas sinyali FLIP ve FAP-1 gibi proteinler ile DISC 

seviyesinde engellenebilir. Daha aĢağıda, Bcl-2,  Fas sinyalini düzenler. p53 normal Fas 

sinyali için gerekli olabilir. 
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ġekil   1.9.   Normal ve kanserli kolon epitel hücrelerinde Fas-kontrollü apoptoz. FasL 

(Fas ligandı), FasR (Fas Reseptörü),  (O’Connell ve ark., 2000). 

Kolon kanseri hücreleri Fas sinyali aktarımında farklı basamaklarda çeĢitli hatalar 

sergileyebilir. Bazı kolon tümörleri Fas‘ı kendi kendine  ―downregule‖ edebilir. Bazı 

tümörler FLIP ve FAP-1‘ı ―upregule‖ eder. Fas sinyalindeki  hatalar kolon kanserinde 

yoğun olarak belirir. Kolon kanserlerinin yüksek bir bölümü kaspaz-1‘i ―downregule‖ 

eder. Kolon kanserlerinin çoğu Bcl-2‘yi ―upregule‖ eder veya Bak‘ı  ―downregule‖ eder. 

Mikrosatellit kalıcı olmayan  (MSI) fenotiplerin  kolon tümörleri yüksek oranda Bax 

mutasyonu sergilemektedir. p53 mutasyonları ileri aĢama kolon kanserlerinde Fas-

kontrollü apoptozu muhtemelen önlemektedir (O‘Connell ve ark., 2000). 

 

ġekil   1.10.   Fas-karĢıatağı (O’Connell ve ark., 2000). 
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Fas sinyal iletisindeki hatalardan dolayı, kolon kanseri hücreleri antitümör T ve NK 

hücrelerinin FasL-kontrollü sitotoksisitesine direçlidir. Fas direnci tümör hücrelerinin 

kendi FasL‘lerini belirtmelerini olanaklı hale getirir. Bu da aktif hale gelen T ve NK 

hücrelerine bir apoptoz ölüm sinyali dayatır. Bu ―Fas karĢıatağı‖ FasL-vurgulayan 

tümörlere lenfosit infiltrasyonunu önlüyor gözükmektedir (O‘Connell ve ark., 2000). 

1.3.5. Tedavide Apoptoz 

Bugün birçok hastalığın hücre ölümü ya da yaĢamı arasındaki dengenin bozulması ile 

ilgili olduğu bilinmektedir. Bu nedenle apoptotik sürece müdahale ederek, bunun  

yeniden düzenlenmesi, önemli tedavi yöntemlerini gündeme getirebilir. Bugüne kadar 

apoptoz düzeyini değiĢtirdiği bilinen, birçok ―non-steroidal antienflamatuvar‖ ilaçlar 

vardır. Aslında bütün sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi programları tümör hücrelerinde 

apoptozu baĢlatır, ancak apoptoza direnç geliĢtiğinde tedavide baĢarısızlık gözlenir. 

Üstelik bu tedaviler, normal hücrelerde de apoptozu baĢlatır ve kemik iliği üzerinde 

olumsuz yan etkileri vardır. Bu nedenle son zamanlarda geliĢtirilen yeni birçok tedavi 

denemeleri, preklinikte ümit vericidir (Renehan, 2001; Tomatır, 2003).  

Apoptoz, veya programlı hücre ölümü, hücre proliferasyonunu kontrol veya tamir 

edilemeyen DNA hasarına tepki için hücrelerin ölüme gitmesini sağlayan 

mekanizmadır. Apoptozun anlaĢılması kanser hücrelerinin ölümünü indükleyen veya 

kanser hücrelerinin sitotoksik ajanlara ve radyasyon terapisine duyarlılığını artıran 

alıĢılagelmiĢin dıĢındaki yeni hedefli terapiler için bir temel oluĢturmaktadır. Bu yeni 

ajanlar tümör nekroz faktörüne dayalı ‗apoptozu-indükleyen ligand reseptörü 1‘ gibi 

―extrinsic‖ (sitoplazmaya ait) yolağı hedefleyen, ve antisens bcl-2 oligonükleotitleri gibi 

―intrinsic‖ (mitokhondriye ait) Bcl-2 ailesi yolağını hedefleyen ajanları içermektedir 

(Ghobrial ve ark., 2005).  
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1.4. Urtica dioica’nın Onkoloji Açısından Önemi  

Kanser tedavisinde tamamlayıcı ve destekleyici olarak ısırgan otu kullanımı ülkemizde 

oldukça yaygındır  (Gözüm ve ark., 2003; Gözüm ve ark., 2007). 

Isırgan otunun kanser ile ilgili olarak etkilerini aĢağıdaki Ģekilde sıralamak mümkündür:   

 Karsinojenlere karĢı, koruyucu etkileri ile kanser oluĢumunu engellemektedir 

(Wollowski ve ark., 2001; Çelik ve ark., 2007; Tello ve ark., 2008). 

 Kanser sebebi olma olasılığı söz konusu olan bazı hastalıkları tedavi edici 

etkileri ile kanser oluĢumunu engellemektedir (Konrad ve ark., 2005). 

 Antiproliferatif etkisiyle tümör büyümesini yavaĢlatıp/durdurup kanseri tedavi 

etmektedir (Koch, 2001; Durak ve ark., 2004; Abu-Dahab ve ark., 2007; Prostate 

Cancer Fund, 2007; Jason ve ark, 2008). 

 Apopitotik etkisiyle tümörü küçülterek kanseri tedavi etmektedir (Koch, 2001). 

 Kanser tedavisinde kemoterapide destekleyici etkileri vardır (Suh ve ark., 1995; 

Treasure, 2003; Durak ve ark., 2004). 

 Kanser tedavisinde radyoterapi yan etkilerini engelleyici etkileri bulunmaktadır 

(Treasure, 2003; Aksu ve ark., 2008; Li ve ark., 2010). 

Son yıllarda tamamlayıcı tedavilerin kanser tedavisinde yaygın olarak yer alması 

(Ezeome ve ark., 2007; Gözüm ve ark., 2007) ve bazı kanser türlerinde tedavide olumlu 

etkilerinin tespit edilmesi (Durak ve ark., 2004) bu alanda yeni çalıĢmaların yapılmasını 

teĢvik etmiĢtir. 

Antioksidan ve flavonoidler bakımından zengin olan Türkiye‘de ve dünyada geleneksel 

tedavide kanserden korunmada, kanser tedavisinde tamamlayıcı ve destekleyici olarak 

sıkça kullanılan bir bitki olan Urtica dioica üzerine literatürde bilimsel olarak in vivo ve 
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in vitro pek çok çalıĢma olmasına karĢın, kolon kanseri üzerine etkilerini araĢtıran in 

vivo ve in vitro çalıĢmaların olmadığı görülmektedir.  

Bu tez çalıĢmasında ısırgan otunun, insan kolon kanseri HCT 116 hücre serileri 

üzerindeki apoptotik, antiproliferatif, antioksidan etkilerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

Bu araĢtırma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji AD‘da  gerçekleĢtirildi.  

2.1. Materyal 

Bu araĢtırmada Temmuz 2010‘da Ankara GölbaĢı‘ndan toplanan taze ısırgan otu bitkisi 

ve HCT 116 p53+/+ ve HCT 116 p53-/-  insan kolon kanseri hücre serisi kullanıldı. 

2.2. Yöntem  

2.2.1. Hücre Serilerinin Kültürü 

Hücre serisi olarak HCT 116 p53+/+  ve HCT 116 p53-/-  insan kolon kanseri hücre 

serisi kullanıldı. Apoptotik etkinin p53 yolağı bağımlı ya da bağımsız olduğunun tespit 

edilmesi için p53 geninden yoksun ve p53 geni var olan hücreler çalıĢmada kullanıldı. 

Hücreler % 5 CO2 içeren 37 
o
C‘ lik etüvde inkübe edildi. Kültür için ise % 1 pen/strep 

ve % 5 L-Glutamin içeren McCoys besiyeri kullanıldı. 

2.2.2. Isırgan otu (Urtica dioica)  Ekstresinin Hazırlanışı 

Taze ısırgan otu kök, gövde ve yapraklarıyla beraber bütün olarak blendırda distile su ile 

homojenize edildi. Elde edilen ekstre 15000 rpm‘de 4 °C‘de 20 dk. santrifüj edildi. 

Süpernatant kısım kullanım öncesinde filtre edilerek steril edildi. 

HCT 116 p53+/+ ve HCT 116 p53-/-  hücrelerinin 1x 10
6
 hücre/ml olacak Ģekilde 96 ve 

6 kuyucuklu plaklara (96-24 well plate) hücre ekimi yapıldı. Daha sonra 48. saatlerde 

alınan örneklere aĢağıdaki testler uygulandı. 
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2.2.3. Hücre Canlılığının Tespiti (Hücre Proliferasyonunun Ölçülmesi) 

MTT (3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazolyum bromit) testi yapılmak üzere 

ekstre uygulanmıĢ hücreler ve negatif kontrolleri 96 kuyucuklu plaklara (96- well plate) 

alındı. Kit içeriğine uygun olarak; 10:1 (toplam besiyeri: MTT ajanı) oranında MTT 

iĢaretleme ajanı ilave edilerek 4 saat inkübe edildi. Bu inkübasyon süresini takiben 1:1 

(besiyeri: solusyon) oranında çözücü solusyon ilave edilerek 1 gece inkübe edildi ve 

inkübasyonun ardından spektrofotometre ile 550nm-690nm‘de ölçüm yapıldı. 

 

 

ġekil   2.1.  3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazolyum bromit (MTT) assayi;  MTT ‘nin 

Formazana indirgenmesi. 

MTT ile  hücre canlılığı testinin prensibi  sarı renkli suda eriyen  MTT‘yi viyole renkli 

suda erimeyen Formazana indirgemektir. 

2.2.4. Apoptoz Tayini 

Apoptozun,  hücre zarındaki  Anneksin V proteinini ölçerek belirlenebilmesinden yola 

çıkarak hücreler Annexin V ve propidium iyodür ile iĢaretlenerek floresan 

mikroskobunda sayıldı.  

Anneksin V, Ca++‘a ihtiyaç duyan, fosfolipite-bağlanan bir proteindir. Hücre zarındaki  

fosfatidilserin rezidülerine kuvvetlice bağlanır. Normal bir hücrede bu rezidüler hücre 

zarının iç yüzeyindedir ve hücre zarı geçirgen (permeable) olmadıkça Anneksin V 
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buraya ulaĢamaz.  Apoptozun erken safhalarında fosfatidilserin rezidüleri hücre dıĢına 

doğru yer değiĢtirir. 

2.2.5. Antioksidan Enzim Düzeylerinin Ölçülmesi 

ÇalıĢmada lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olduğu bilinen malondialdehit 

(MDA) düzeyleri (Dahle ve ark., 1962), antioksidan enzimler olan süperoksit dismutaz 

(SOD) (Durak ve ark., 1998; Durak ve ark., 2005), glutatyon peroksidaz (GPx) ve 

katalaz (CAT) (Aebi ve ark.,1997) aktiviteleri, DNA turnover enzimleri olan ksantin 

oksidaz (XO) ve ADA (Guisti ve ark., 1974) enzim aktiviteleri hücre kültüründen alınan 

örneklerde spektrofotometrik yöntemlerle ölçüldü. Her parametrenin ölçüm prensibi 

gösterilen referanslara göre yapıldı. 

Alınan tüm sonuçlar Kruskal-Wallis varyans analizine ve Mann-Whitney U Testine göre 

değerlendirildi.  
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3. BULGULAR 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) değerler Ģeklinde 

verilmiĢtir. 

Çizelge  3.1.   HTC 116 P53 +/+ hücre serilerinde  enzim aktiviteleri. 

Enzim Grup N Mean Standard 

Deviation 

Standard 

Error Mean 

CAT % 1.81 Kontrol 3 2.443300 0.4214700 0.2433300 

 Ekstre 3 2.686700 0.8429300 0.4866700 

SOD % 1.81 Kontrol 3 2.950000 1.0661600 0.6155500 

  Ekstre 3 3.450000 1.0612700 0.6127300 

MDA % 1.81 Kontrol 3 0.174700 0.0616500 0.0355900 

  Ekstre 3 0.188309 0.0236700 0.0136700 

ADA % 1.81 Kontrol 3 19.000000 1.0000000 0.5773500 

  Ekstre 3 20.333300 1.5275300 0.8819200 

XO % 1.81 Kontrol 3 0.013333 0.0040415 0.0023333 

  Ekstre 3 0.030667 0.0061101 0.0035277 

CAT % 4 Kontrol 3 2.443300 0.4214700 0.2433300 

  Ekstre 3 2.926700 1.2701700 0.7333300 

SOD % 4 Kontrol 3 3.463300 0.1464000 0.0845200 

  Ekstre 3 3.576700 0.6753000 0.3898900 

MDA % 4 Kontrol 3 0.174700 0.0236700 0.0136700 

  Ekstre 3 0.242000 0.1210000 0.0698600 

ADA % 4 Kontrol 3 18.666700 0.5773500 0.3333300 

  Ekstre 3 21.000000 1.0000000 0.5773500 

XO % 4 Kontrol 3 0.011333 0.0005774 0.0003333 

  Ekstre 3 0.014667 0.0032146 0.0018559 

CAT % 6.66  Kontrol 3 3.173300 0.4214700 0.2433300 

  Ekstre 3 2.200000 0.0000000 0.0000000 

SOD % 6.66  Kontrol 3 3.680000 0.2351600 0.1357700 

  Ekstre 3 3.036700 0.5541100 0.3199100 

MDA % 6.66  Kontrol 3 0.175000 0.0467700 0.0270000 

  Ekstre 3 0.215000 0.0615400 0.0355300 

ADA % 6.66  Kontrol 3 17.333300 1.1547000 0.6666700 

  Ekstre 3 18.333300 0.5773500 0.3333300 

XO % 6.66  Kontrol 3 0.014000 0.0017321 0.0010000 

  Ekstre 3 0.014333 0.0015275 0.0008819 
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Çizelge  3.2.   HTC 116 P53 -/- hücre serilerinde enzim aktiviteleri. 

Enzim Grup N Mean Standard 

Deviation 

Standard  

Error Mean 

CAT % 1.81 Kontrol 3 1.2167000 0.4214700 0.2433300 

 Ekstre 3 2.4433000 0.4214700 0.2433300 

SOD % 1.81 Kontrol 3 3.1367000 0.1662300 0.0959700 

  Ekstre 3 3.8433000 0.0568600 0.0328300 

MDA % 1.81 Kontrol 3 0.3497000 0.1231800 0.0711200 

  Ekstre 3 0.2420000 0.0400000 0.0230900 

ADA % 1.81 Kontrol 3 14.0000000 1.0000000 0.5773500 

  Ekstre 3 14.6667000 0.5773500 0.3333300 

XO % 1.81 Kontrol 3 0.0230000 0.0086603 0.0050000 

  Ekstre 3 0.0140000 0.0070000 0.0040415 

CAT % 4 Kontrol 3 2.4433000 0.4214700 0.2433300 

  Ekstre 3 2.9300000 0.7300000 0.4214700 

SOD % 4 Kontrol 3 3.1867000 0.1692100 0.0977000 

  Ekstre 3 4.7700000 1.6695200 0.9639000 

MDA % 4 Kontrol 3 0.2283000 0.0616500 0.0355900 

  Ekstre 3 0.2957000 0.0616500 0.0355900 

ADA % 4 Kontrol 3 13.3333000 0.5773500 0.3333300 

  Ekstre 3 12.6667000 2.0816700 1.2018500 

XO % 4 Kontrol 3 0.0230000 0.0017321 0.0010000 

  Ekstre 3 0.0190000 0.0017321 0.0010000 

CAT % 6.66  Kontrol 3 3.9033000 0.4214700 0.2433300 

  Ekstre 3 1.7067000 0.4272400 0.2466700 

SOD % 6.66  Kontrol 3 3.0267000 1.4479100 0.8359500 

  Ekstre 3 2.6900000 0.4464300 0.2577500 

MDA % 6.66  Kontrol 3 0.2150000 0.0615400 0.0355300 

  Ekstre 3 0.2690000 0.1905500 0.1100100 

ADA % 6.66  Kontrol 3 10.3333000 0.5773500 0.3333300 

  Ekstre 3 11.0000000 1.0000000 0.5773500 

XO % 6.66  Kontrol 3 0.1140000 0.0127671 0.0073711 

  Ekstre 3 0.0163330 0.0005774 0.0003333 

 

Bu çalıĢmada % 1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonlarda hücre serisine uygulanan 

ısırgan ekstresi gruplarındaki oksidasyonun bir belirteci olan MDA düzeylerindeki artıĢ 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.05). 

Bunun yanında pürin metabolizmasında pürin yıkımının bir göstergesi olan XO enzimi 

aktivitesinde ekstre uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da artıĢ gözlendi ADA aktivitesinde her iki grup arasında fark 

gözlemlenmedi. Antioksidan enzimler olan SOD ve CAT aktivitelerinde de istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre artıĢ olduğu saptandı. 
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Şekil   3.1   %1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonda ısırgan otu ekstresinin HCT 116 p53 -/- 

kolon kanser hücrelerinde hücre canlılığı üzerine etkisi.  
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Şekil   3.2  %1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonda ısırgan otu ekstresinin HCT 116 p53 +/+ 

kolon kanser hücrelerinde hücre canlılığı üzerine etkisi. 

% 1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonlarındaki ısırgan otu ekstresinin  HCT116 

P53-/- ve HCT116 P53+/+ hücre hattında canlılık üzerine etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmamızda ısırgan otunun anlamlı derecede apoptotik ve antiproliferatif bir etkisi 

saptanmadı (ġekil   3.1; ġekil   3.2; ġekil   3.3; ġekil   3.4; ġekil   3.5; ġekil   3.6; ġekil   3.7; 

ġekil   3.8). 
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Şekil   3.3  HCT 116 p53 +/+ kolon kanseri hücrelerinin AnnexinV ve propodium iyodür ile 

işaretlenmiş hali.( AnnexinV:yeşil  propodium iyodür:kırmızı floresans) 

 

 

 

Şekil   3.4  HCT 116 p53 -/- kolon kanseri hücrelerinin AnnexinV ve propodium iyodür ile 

işaretlenmiş hali. ( AnnexinV:yeşil  propodium iyodür:kırmızı floresans) 
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Şekil   3.5  HCT 116 p53 -/- kolon kanseri hücrelerinin ışık mikroskopu ile görünüşü. 

 

 

 

Şekil   3.6  HCT 116 p53 -/- kolon kanseri hücrelerinin AnnexinV ve propodium iyodür ile 

işaretlenmiş hali. ( AnnexinV:yeşil  propodium iyodür:kırmızı floresans) 
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Şekil   3.7  HCT 116 p53 +/+ kolon kanseri hücrelerinin ışık mikroskopu ile görünüşü.  

 

 

 

 

Şekil   3.8  HCT 116 p53 +/+ kolon kanseri hücrelerinin AnnexinV ve propodium iyodür ile 

işaretlenmiş hali.( AnnexinV:yeşil  propodium iyodür:kırmızı floresans). 

 



44 
 

4. TARTIŞMA 

Ülkemizde ve dünyada geleneksel tedavide kanserden korunmada, kanser tedavisinde 

tamamlayıcı ve destekleyici olarak sıkça kullanılan bir bitki olan Urtica dioica üzerine 

literatürde bilimsel olarak in vivo ve in vitro pek çok çalıĢma olmasına karĢın, kolon 

kanseri üzerine etkilerini araĢtıran in vivo ve in vitro çalıĢmaların olmadığı 

görülmektedir. 

Reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri (RNT) canlılarda çeĢitli 

metabolik iĢlemlerle oluĢturulurlar. Normal aerobik solunum, uyarılmıĢ 

polimorfonükleer lökositler ve makrofajlar, ve peroksizomlar hücreler tarafından 

üretilen oksidanların çoğunun temel endojen kaynaklarını oluĢturmaktadır. 

ROT normal fizyolojik konsantrasyonlarda hücresel aktiviteler için gerekli iken, yüksek 

konsantrasyonlarda toksik olabilir ve oksidatif strese yol açabilir. Gereğinden fazla 

üretildiğinde, ROT doku hasarına sebep olur, doku hasarı da ROT üretimine sebep olur. 

Serbest radikaller lipit peroksidasyonuna sebep olur. Oksidasyon sadece lipitlere etki 

etmez. ROT ve RNT mutasyonlara yol açan DNA hasarına sebep olabilir. Bunlar büyük 

hücre birimlerinin hasarına neden olabilir ve kanserin birçok formu, kardiyovasküler 

hastalıklar, kalp hastalıkları, damar sertliği (arteriosclerosis), diyabet (diabetus mellitus), 

malarya, sonradan kazanılmıĢ bağıĢıklık bozukluğu sendromu, felç (stroke) ve yaĢlanma 

gibi 100 den fazla hastalık ile ilgili olduğu gösterilmiĢtir (Mavi ve ark.,2004; Kanter ve 

ark., 2005; Çelik ve ark., 2007). 

Bütün aerobik organizmalar antioksidan savunma sistemleri ve enzimlerine sahiptir 

(Kanter ve ark., 2005; Çelik ve ark., 2007). Antioksidanlar, serbest radikallerin etkisini 

nötralize edebilmektedirler. Normal sağlıklı durumlarda vücutta üretilen antioksidanlar 

serbest radikallere karĢı vücudu savunmada rol oynarlar. Ancak bu doğal antioksidan 

mekanizma yeterli olmayabilir. Hastalık durumunda tıbbi bitkiler gibi diğer 

kaynaklardan gelen antioksidanlar etkili tedavi için gereklidir. Bütile hidroksitoluen 

(BHT) ve bütile hidroksianizol (BHA) gibi yapay antioksidanların yan etkileri 
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bilinmediğinden, antioksidanlarca zengin besinlerin alınması önemlidir. Bol 

antioksidanlı besinlerin tüketilmesi ile hastalıkların ortaya çıkma olasılığı ters orantılıdır 

(Mavi ve ark.,2004; Kanter ve ark., 2005; Kulkarni ve ark., 2006).  

Ġnsan diyetindeki ve tıbbi bitkilerdeki antioksidan ve flavonoid kaynaklar araĢtırılması 

gereken önemli konular arasındadır. Fenolik bileĢiklerin ve özellikle flavonoidlerin 

kanserin görülme sıklığını azalttığı ve kanserin tedavisinde, özellikle tamamlayıcı 

tedavide önemli yeri olduğu yapılan çalıĢmalarla desteklenmektedir (Nicodemus ve ark., 

2001; Adom ve ark.,2003; Aksu ve ark., 2008). 

Son yıllardaki beslenme ve besin bilimi araĢtırmaları potansiyel antioksidan etkili bitki 

ürünleri üzerine dikkati çekmektedir (Trouillas ve ark., 2003). Yapılan çalıĢmalarda 

ısırgan otu ekstresinin total antioksidan aktivitesinin, α-tokoferol (Musette ve ark 1996), 

BHA, BHT ve quersetin (Gülçin ve ark., 2004) gibi güçlü antioksidanlardan bile daha 

fazla olduğu gösterilmiĢtir. Karotenoidler arasındaki sıralamada likopenin en potansiyel 

antioksidan olduğu (likopen > α-tokoferol > α-karoten > β-criptoksantin > zeaksantin=β-karoten > 

lutein), ayrıca karotenoid karıĢımının tek bileĢikten daha etkili olduğu, likopen yada 

lutein varlığında  bu sinerjistik etkinin daha güçlü olduğu (Heber ve ark., 2002), ısırgan 

otunun karotenoidlerce de zengin olduğu (Koç, 2002), lutein, karoten, ksantin ve 

likopen  izomerlerini içerdiği (Guil-Guerrero ve ark., 2003) (ġekil   1.3.) belirtilmiĢtir. 

Bu bilgiler ıĢığında ısırgan otu ekstresinin total antioksidan aktivitesinin yüksekliğinin 

içerdiği antioksidan bileĢenlerin zenginliği ve sinerjik etkisinden kaynaklandığını 

düĢünülebilir (ġekil   1.3.).  

Bu tez çalıĢmasında taze ısırgan otunun yaprak ve gövde gibi toprak üstü birimleriyle 

birlikte köklerini de içeren sulu ekstresinin kolon kanseri epitel hücreleri HCT 116 hücre 

serileri üzerindeki, antiproliferatif, apoptotik ve antioksidan etkileri incelendi.  

ÇalıĢmamızda, ısırgan otunun suda hazırlanması ile elde edilen % 1.81, % 4 ve % 6.66 

(w/v) konsantrasyonlarındaki ısırgan otu ekstresi kullanıldı. Sulu ekstre kullanılmasının 

nedeni, literatürde sulu ekstre ile yapılmıĢ çalıĢmaların olmasının yanı sıra (Gülçin ve 

ark.,  2004; Durak ve ark., 2004; Lichius ve ark., 1999; Lichius ve ark., 1997; Harpu ve 
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ark 2005) bir besin maddesi olan ısırgan otunun doğal yolla tüketilmesinin barsak 

hücreleri üzerindeki etkilerinin gözlemlenmesine sulu ekstrenin daha uygun olacağı, 

etanol ve/veya metanolün normal hücreler üzerindeki toksik etkilerinin olabileceğinin 

düĢünülmesidir.  

Diğer taraftan metanolik ekstrelerin sulu ekstrelerden daha çok apolar bileĢik içerdiği 

belirtilmiĢtir. BileĢiğin  polaritesindeki düĢüĢün,  peroksidasyonun olduğu apolar fazda 

bileĢiğin solubilitesinde bir yükselmeye sebep olduğu, bu nedenle, metanollü ekstrelerin 

sulu ekstrelerden daha fazla antioksidan etkiye sahip olduğu (Mavi ve ark., 2004) 

belirtilmektedir.  

Bu çalıĢmada % 1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonlarda hücre serisine uygulanan 

ısırgan ekstresi gruplarındaki oksidasyonun bir belirteci olan MDA düzeylerindeki artıĢ 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.05). 

Bunun yanında pürin metabolizmasında pürin yıkımının bir göstergesi olan XO enzimi 

aktivitesinde ekstre uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da artıĢ gözlendi. XO aktivitesindeki bu artıĢın, radikal üretimini 

tetikleyerek bir oksidasyon oluĢturduğu, buna yanıt olarak antioksidan enzimler olan 

SOD ve CAT aktivitelerinde de istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kontrol grubuna 

göre artıĢ olduğu saptandı.   

% 1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonlarındaki ısırgan otu ekstresinin HCT116 

P53-/- ve HCT116 P53+/+ hücre hattında canlılık üzerine etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmamızda ısırgan otunun anlamlı derecede apoptotik ve antiproliferatif bir etkisinin 

olmadığı saptandı. 

Pürin metabolizmasında pürin yıkımının bir göstergesi olan XO enzimi aktivitesinde 

anlamlı olmasa da artıĢın olması ama apoptoz ve antiproliferatif etkinin henüz 

baĢlamadığının saptanması, antioksidan enzimlerde de hafif artıĢın olması, kültür 

süresinin uzatılması halinde bu etkilerin daha belirginleĢebileceğini de 

düĢündürmektedir. Nitekim Konrad ve ark. yaptıkları çalıĢmada (2000) prostat epitel 
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hücre serilerinde 7 gün boyunca ekstre ile kültüre edilen hücrelerde maksimum 

antiproliferatif etkinin 5. gün görüldüğü saptanmıĢtır. 

Sonuçlarımız bu haliyle, literatürde U. dioica’nın sulu ekstreleri ile farklı hücre 

serilerinde aynı kültür süresi uygulanılarak yapılan bazı in vitro çalıĢmalarla uyumlu 

bulunmuĢtur (Trouilllas ve ark., 2003; Harput ve ark., 2005).  

Trouilllas ve ark yaptıkları (2003), Fransa‘nın Limousin bölgesi civarında bulunan U. 

dioica‘nın da aralarında bulunduğu 16 bitki ekstresinin antioksidan, anti-inflamatuvar ve 

B16 fare melonama hücre serisi üzerindeki antiproliferatif kapasitelerinin araĢtırıldığı 

bir çalıĢma ile kısmen uyum göstermektedir. Bu çalıĢmada, bitki ekstrelerinin 

antioksidan etkilerinin ekstrelerdeki fenolik bileĢiklerin toplam miktarı ile doğru orantılı 

olduğu saptanmıĢtır. U. dioica ekstresinin antioksidan aktivitesinin zayıf olduğu, düĢük 

konsantrasyonlarda (<0.25 mg/ml) B16 fare melonama hücre serisi üzerinde yüksek 

proliferasyona sebep olurken yüksek konsantrasyonlarda (>0.5 mg/ml) önemli bir 

antiproliferatif etki göstermediği gözlenmiĢtir (Trouilllas ve ark., 2003).  

Bizim çalıĢmamızda da antioksidan enzimler olan SOD ve CAT aktivitelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre artıĢ olduğu saptandı. Isırgan 

otunun sulu ekstresinin uygulandığı hücre grupları ve kontrol grupları (ekstrenin 

hazırlandığı çözücünün aynı miktarda eklendiği hücre grupları) arasında apoptoz ve 

canlılık açısından herhangi bir anlamlı fark bulunamadı. Bu çalıĢmada da, bizim 

çalıĢmamızda olduğu gibi 48 saatlik hücre kültürleri yapılarak, bu süreler içindeki 

antioksidan enzim seviyeleri ve hücre serilerindeki apoptotik ve antiproliferatif etkiler 

incelenmiĢtir. 

Harput ve arkadaĢlarının (2005) bir çalıĢmasında ise U. dioica sulu ekstrelerinin KB 

(human epidermoid carcinoma), B16 (mouse melanoma), HeLa (human epithelial 

carcinoma) ve HLA (human hepatoma) tümör hücre serileri üzerine etkileri araĢtırılmıĢ 

olup, hücreler 800 µg/mL konsantrasyonlarında ekstrelerle bizim çalıĢmamızda olduğu 

gibi 48 saat inkübe edilmiĢ ve MTT assayi ile sitotoksisite tayini yapılmıĢtır. Bu 
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çalıĢmanın sonuçları bizim çalıĢmamızla uyumlu olup, bu sulu ekstrelerin test edilen 

konsantrasyonlarda ve dozlarda hücre yaĢamına etki etmediği gözlemlenmiĢtir.  

Gülçin ve arkadaĢlarının 2004‘te yayınladıkları bir çalıĢmasında ısırgan otu sulu 

ekstrelerinin antioksidan özellikleri araĢtırılmıĢ olup, ısırgan otu sulu ekstrelerinin güçlü 

antioksidan aktiviteye sahip oldukları saptanmıĢtır. Oysa bizim çalıĢmamızda, U. 

dioica‘nın uygulandığı hücre serilerinde zayıf antioksidan etki gözlendi. Antioksidan 

enzimler olan SOD ve CAT aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kontrol 

grubuna göre artıĢ tespit edildi. 

U. dioica‘nın bazı hepatik biyotransformasyon enzim sistemleri ve antioksidan 

enzimlerin aktivasyonunu etkili bir Ģekilde ayarladığı, LDH ve MDA aktivitelerini 

düĢürdüğü, hücre düzeyinde herhangi bir hasara yol açmadığı gösterilmiĢtir (Özen ve 

ark., 2003; Çelik ve ark., 2007). Bizim çalıĢmamızda ise MDA aktivitesinin kontrol ve 

ekstre uygulanan grupta farklı olmadığı saptandı. 

U. dioica‘nın etanolik ve/veya metanolik ekstrelerinin hücre serileri üzerine etkilerini 

inceleyen in vitro çalıĢmalar da bulunmaktadır (Konrad ve ark. 2000; Goun ve ark., 

2002; Abu Dahab ve ark., 2007; Mazzio ve ark., 2009; Turan ve ark., 2010). 

Konrad ve arkadaĢlarının (2000) ısırgan otu kökü % 20‘ lik metanolik ekstresinin insan 

prostat epiteli ‗Lymph node carcinoma of the prostate‘ (LNCaP) ve stromal ‗human 

primary culture of the prostate stromal compartment‘ (hPCPs) hücrelerine 

antiproliferatif etkilerini araĢtırdıkları in vitro çalıĢmada, doz ve zamana bağlı olarak 

sadece LNCap de 7 gün boyunca antiproliferatif etki (p<0.05) gözlemlenmiĢtir. Ayrıca 

sitotoksik etki de belirlenmemiĢtir. Proliferasyondaki maksimum düĢüĢ % 30 ile 1.0E-

6mg/ml konsantrasyonda 5‘inci günde gerçekleĢmiĢtir. Minimum etkili doz 4 ve 6‘ıncı 

günlerde 1.0E-9 mg/ml olarak belirlenmiĢtir (Konrad ve ark., 2000). Bizim 

çalıĢmamızda ise U. dioica’nın sulu ekstresi HCT 116 hücre serisi ile 48 saat kültüre 

edildi. Ekstre ile kültüre edilen hücre serilerinde ve kontrol hücre serilerinde 

proliferasyon açısından fark gözlemlenmedi. Sonuçlarımızın faklılığının, metonolik 

ısırgan ekstresi yerine çalıĢmamızda sulu ekstre kullanmamız ilgili olabileceği gibi, 
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hücre kültür süresinin uzunluğu, (bizim kültür süremizin 2 gün, onların 7 gün olması ki, 

maksium antiproliferatif etkinin 5. günde olduğu saptanmıĢ) ve hücre serilerinin, 

(prostat epitel kanser hücreleri ile kolon kanser epitel hücrelerinin) özelliklerinden, 

kaynaklanmıĢ olabileceği düĢünülmektedir. 

Rusya‘dan Urtica dioica ile beraber 45 bitkinin metilen klorit ve metanol ekstrelerinin 

fare lösemi hücre serileri (L1210) üzerindeki sitotoksik aktivitelerinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, 10 µg/kuyucuk konsantrasyonunda uygulanan Urtica dioica L metilen klorit 

ve metanol ekstrelerinin her ikisinin de ancak % 3 sitotoksik etki gösterdikleri 

gözlemlenmiĢtir. Ayrıca ilerideki çalıĢmaların metilen klorit gibi nekroza sebep olmayan 

metanol ekstreleri üzerine yoğunlaĢması önerilmiĢtir (Goun ve ark., 2002). 

Abu Dahab ve arkadaĢlarının 76 bitkinin etanolik ekstrelerinin insan meme 

adenokarsinoma (MCVF7) hücre serileri üzerindeki antiproliferatif etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmada ısırgan otunun yaprak ve gövde ekstreleri kullanılmıĢtır. 50 

µg/ml lik etanolik Urtica dioica ekstrelerinin 72 saatlik uygulanmasından sonra MCF7 

hücrelerinin canlılık yüzdesi % 93.12 ve standart sapma da ± 8.88 olarak saptanmıĢtır. 

Urtica urens yaprak ekstrelerinin aynı konsantrasyon ve süre ile uygulanmasıyla MCF7 

hücrelerinin canlılık yüzdesi % 103.94 ve standart sapması da ± 5.2 olarak 

belirlenmiĢtir. Sitotoksik aktivite çalıĢmalarında, kloroform ve sulu ekstrelerden 

genellikle kloroform ve/ ya da etanolik ekstrelerin aktivite gösterdiği saptanmıĢtır. 

Mazzio ve arkadaĢları (2009) da destekleyici tedavide kullanılan 374 ot, tohum, kök, 

plankton ve fungi etanolik ekstresinin (10 μg/mL–5 mg/mL) N-2A (Neuro-2a) murine 

nöroblastoma hücre serileri üzerindeki doza bağlı antikanser (tumoricidal) etkilerini 

değerlendirmiĢtir. Urtica dioica kök ekstreleri ve yaprak ekstrelerinin antitümoral 

etkisinin zayıf olduğu gözlemlenmiĢtir (LC50 > 5.0 mg/ml). 

Turan ve arkadaĢları (2010) in vitro sitotoksisite çalıĢmaları sonucunda MDA-MB-

231ve MDA-MB-468 meme kanseri hücre serilerine karĢı Urtica dioica‘da umut 

vaadedecek antineoplastik sonuçlara ulaĢmıĢtır. Bu gibi bitkiler üzerinde ileri düzeyde 

çalıĢmalardan sonra elde edilecek sonuçlara göre seçilecek ajanların, kanser hastalarının 
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tedavilerinde ve/veya kansere karĢı kemoprotektif olarak yer alabileceğini 

düĢünmektedir. Deneyde bitkiler genelde metanol ile özütlenmiĢ ve daha sonra suda 

çözünen (polar, water-soluble) ve suda çözünmeyen (non-polar, water-insoluble) olarak 

fraksiyonlanmıĢtır. Hücrelerin 48 saat plak tabanına yerleĢmeleri beklendikten sonra 

tedavi grubunda 5, 10, 20, 40, 80, 160 μg/mL deriĢimlerinde bitki özütleri her bir kültür 

kabına yerleĢtirilmiĢtir. Kontrol grubunda ise bitki özütü yerine herhangi bir tedavi 

materyali içermeyen besi yeri eklenmiĢtir. Daha sonra bu hücre kültürleri her seri ve 

deriĢim için 72 saat 37 ºC ve % 5 CO2 destekli etüvde inkübasyona tabii tutulmuĢlardır. 

Bu sürenin sonunda her bir kültür kabındaki hücreler sayılmıĢtır. Urtica dioica  

ekstrelerinin MDA-MB-231 meme kanseri hücre serilerine karĢı sitotoksisite değeri 

14±4 μg/mL ve   MDA-MB-468 meme kanseri hücre serilerine karĢı sitotoksisite değeri  

17±4 μg/mLolarak saptanmıĢtır. 

Ekstre hazırlarken çözcü olarak su kullanıldığımız çalıĢmamızda çözülme sınırları 

dikkate alındığında bitkide bulunan bütün potansiyel antikanser ve antioksidan 

kimyasalların hepsinin ekstrede çözünemeyebileceği üzerinde düĢünülmesi gereken bir 

noktadır. Yapılan (Lage ve ark., 2009) çalıĢmalar da göstermektedir ki duruma göre 

metanol ekstreleri gibi diğer ekstrelerden de yararlanılması terpenoitler, steroller gibi 

antikanser maddelerin daha iyi çözülmelerine fırsat sağlayabilecektir. Asetilesyon gibi 

kimyasal yöntemlerin de gerektiğinde düĢünülmesi önerilmektedir. 

Isırgan otu ekstreleri ile ilgili literatürdeki tüm çalıĢmalar ya yaprak, ya gövde ya da kök 

ile ilgilidir. Ayrıca kök WHO, ESCOP ve ‗Commission E‘ tarafından ve yaprak/gövde 

ise ESCOP ve ‗Commission E‘ tarafından monograflanmıĢtır. Tohumları ile ilgili 

çalıĢmalar da bulunmaktadır (Treasure, 2003). Bununla beraber bitkinin tüm 

bölümlerinin içerildiği ekstreler ile ilgili bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bilgilerimize 

göre bu çalıĢma, ısırgan otu ekstrelerinin insan kolon kanseri hücre serilerine karĢı 

antioksidan ve antiproliferatif etkinliğinin ölçüldüğü ilk çalıĢmadır. Literatürdeki 

çalıĢmalardan farklı olarak bu çalıĢmada sulu ekstrenin hazırlanmasında taze ısırgan otu 

kök, gövde ve yapraklarıyla beraber bütün olarak kullanılmıĢtır. 
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Literatürde U. dioica‘nın in vivo uygulandığı insan ve hayvan çalıĢmaları ve doku 

çalıĢmaları da bulunmaktadır (Aksu ve ark. 2008; Kanter ve ark. 2005; Toldy ve ark., 

2005; Tello ve ark., 2008; Aydın ve ark., 2006; Durak ve ark., 2004; Lichius ve ark., 

1997, Lichius ve ark., 1999; Lindemann ve ark., 1999; Koch, 2001). 

Aksu ve arkadaĢlarının bir çalıĢmasında (2008) tamamlayıcı alternatif tedavi olarak 

ısırgan otu kullanan radyoterapi uygulanan hastalarda, ısırgan otunun gastrointestinal ve 

genitoüriner organlarda radyoterapi toksisitesini düĢürdüğü gözlenmiĢtir. 

Kanter ve arkadaĢları (2005) Wistar fareleri ile yaptıkları in vivo bir çalıĢmada 60 gün 

boyunca haftada iki kez 153.82 g/moL ve vücut ağırlığının 0.8 mL/kg oranında verilen 

Karbon tetraklorit (Carbon tetrachloride (CCl4)‘in, lipit peroksidasyonunu (MDA) ve 

karaciğer enzimlerinin seviyelerini yükselttiğini (P<0.05) ve antioksidan enzim 

seviyelerini de düĢürdüğünü (P<0.05) gözlemlemiĢlerdir. 60 gün boyunca her gün i.p. 

enjeksiyonu olarak verilen 2 mL/kg Urtica dioica tohumu yağının ise yükselen lipit 

peroksidasyonunu (P<0.05) ve karaciğer enzimlerinin seviyelerini (P<0.05) 

düĢürdüğünü, antioksidan savunma sistemi aktivitesini de (P<0.05) yükselttiğini 

saptamıĢlardır.  

Wistar ratları ile yapılan bir baĢka çalıĢmada, ısırgan otunun serebellum ve frontal 

lobtaki serbest radikallerin konsantrasyonlarını düĢürdüğü belirlenmiĢtir (Toldy ve ark., 

2005). Antioksidan vitaminler (A, C, ve E), antioksidan enzimler ( katalaz (CAT), 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), ve glutatyon redüktaz (GR)), 

ceruloplasmin gibi antioksidan sistemler hücreleri lipid peroksidasyona karĢı korur. U. 

dioica lipit peroksidasyonu düĢürür. U. dioica ekstresinin mide giriĢinde (forestomach) 

glutathione S-transferaz, SOD ve katalaz aktivitesini, ve akciğerde de SOD ve katalaz 

aktivitesini indüklemede etkili olduğu gösterilmiĢtir (Özen ve ark., 2003; Kanter ve ark., 

2005; Çelik ve ark., 2007).  

N-Metil-N-Nitroso-Ürea (MNU) tatbikiyle meme kanseri oluĢturulmuĢ farelerde ısırgan 

otunun, artan MDA düzeyini düĢürdüğü ve total antioksidan durumu (TAS)  düzeyini de 

yükselterek koruyucu etki gösterdiği saptanmıĢtır. Bitkinin toplam antioksidan 
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kapasitesi ile toplam fenolik bileĢenleri arasında Trouillas ve ark., (2003)‘nın da 

bildirdiği gibi pozitif  bir iliĢki tespit edilmiĢ ve fenolik içeriğin antioksidan etkiyi 

oluĢturan temel yapı olduğu vurgulanmıĢtır (Tello ve ark., 2008). Mandal ve 

arkadaĢlarının (2009) çalıĢması da bu tespiti destekler durumdadır. 

Urtica dioica yapraklarının sulu ekstresinin, prostat kanserli dokularda DNA turn-over 

ve nükleotid metabolizmasında önemli bir enzim olan ADA aktivitesini inhibe ettiği bu 

etkinin bu ekstrenin antitümöral potansiyeli için bir mekanizma oluĢturabileceği 

belirtilmiĢtir (Durak ve ark., 2004).  

Hayvan modeller üzerindeki in vivo çalıĢmalarda antiülseratif (Gülçin ve ark., 2004) 

etkilerinin belirlenmesi, yemek borusu kanserine karĢı anti-proliferatif ve apopitozu 

indükleyici etkisinin bir insanda gözlenmesi (Aydın ve ark., 2006), anti-enflamatuvar 

etkileri ve dekstran sodyum sülfat ile koliti indüklenen farelerde ısırgan otu yaprağı 

ekstrelerinin kolit belirtilerini azaltması (Konrad ve ark., 2005), ısırgan otu 

bileĢenlerinden bazılarının anti-tümör etkilerinin rapor edilmesi, bu bitkinin kanser 

tedavisinde kullanılabilecek yeni fitoterapik ilaçların arasında yer alabileceğini 

düĢündürmektedir.  

Lichius ve arkadaĢlarının in vivo bir çalıĢmasında ısırgan otunun köklerinden elde 

edilen siklohekzan, etil asetat, 1-butanol, % 20 metanol ve sulu ekstrelerinin ölümcül bir 

uregenital sinüsün prostat bezine direk olarak aĢılandığı farelerde benign prostat 

hiperplazisi (BPH) tedavisinde etkinliği araĢtırıldı. ÇalıĢmada % 20‘lik metanolik 

ekstrenin prostat büyümesini % 51.4, sulu ekstrenin % 26.5, etil asetatlı ekstrenin % 5.0,  

1-butanollü ekstrenin % 1.3 ve siklohekzanlı ekstrenin % 23.5 oranında önlediği 

saptanmıĢtır. Diğer benzeri çalıĢmalarda da ısırgan otu kökünden elde edilen % 20‘lik 

metanolik ekstrelerin prostat epitel hücre ve stromal hücrelerin proliferasyonunu 

yavaĢlattığı gözlenmiĢtir (Lichius ve ark., 1999; Lindemann ve ark., 1999).  

Bir diğer benzeri in vivo çalıĢmada da yine ölümcül urogenital sinüs dokusunun yetiĢkin 

farelerin ventral prostat bezlerine aĢılanması, manipule edilen prostat lobu ağırlığının 4-

kat artmasına sebep olmuĢtur. Ġndüklenen büyüme Lichius ve arkadaĢlarının 1997‘de 
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yapmıĢ olduğu çalıĢmada olduğu gibi yine ısırgan otu kökünden elde edilen  % 20‘lik 

metanolik ekstre ile % 33.8 oranında düĢürülebilmiĢtir (Koch, 2001). 

Lichius ve arkadaĢlarının bir baĢka in vivo çalıĢmasında (1997) ısırgan otunun 

köklerinden elde edilen sulu ekstrelerinin farelerde prostat büyümesini % 26.5 oranında 

önlediği saptanmıĢtır. Az miktarda skopoletin (12.32 ppm), β-sitosterin (% 0.035), 

yüksek oranda protein (% 38), UDA (% 0.06) ve Ģekerin (% 6.27) sulu ekstrenin etken 

maddeleri olduğu belirtilmiĢtir (Lichius ve ark., 1997).  

Ayrıca ısırgan otu sulu ekstresinin (Harput ve ark., 2005) ve özellikle köklerindeki 

UDA‘nın (Wagner ve ark., 1989; Galelli ve ark., 1993) T lenfositlerinin 

proliferasyonunu seçici olarak uyardığı ve inflamatuvar makrofajlarda NO üretimini 

önlediği (Harput ve ark., 2005) de rapor edilmektedir. Flavonoidlerin insan bağırsak 

kanseri hücre serilerine karĢı potansiyel doğal bir anti-kanser madde olarak sitotoksik 

etkileri de rapor edilmektedir (Imai ve ark., 2009). Bu bakımdan UDA gibi oldukça özel 

bileĢenleri içeren ısırgan otunun sindirim sistemi kanserleri üzerinde etkili olabileceği 

düĢünülmektedir. 

İn vivo çalıĢmaların in vitro çalıĢmalardan farklı sonuçlar verebileceği, verilen 

maddelerin oluĢan metabolitlerinin de etkili olabileceği, vücut içinde farklı 

reaksiyonların, aynı anda gerçekleĢmesi ve bunların birbirleriyle etkileĢimlerinin olması 

gibi nedenlerle, , in vitro çalıĢmalardan elde edilen sonuç farklılıklarının bunlardan 

kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. 

Urtica dioica ile ilgili literatürde yapılan in vivo ve in vitro tüm çalıĢmalar toplu olarak 

değerlendirildiğinde ısırgan otunun yüksek kapasiteli antioksidan etkisiyle, 

karsinojenlere karĢı koruyucu olduğu, kanser oluĢumunu önlemede, tümör büyümesini 

yavaĢlatıcı/durdurucu antiproliferatif etkileri, bazı apopitotik yolakları indükleyerek, 

tümörü küçültücü etkileri nedeniyle kanser tedavisinde, kemoterapide ve radyoterapide 

destekleyici ve yan etkileri azaltıcı etkileri nedeniyle tamamlayıcı tedavide önemli bir 

yeri olabileceği düĢünülmektedir. 
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Bir çok malign hastalığın bağıĢıklık sistemi hücrelerinin sayı ya da fonksiyonlarının 

düĢmesiyle ilgili olduğu düĢünüldüğünde, özellikle ileri derece kolon kanserlerinde 

FasL kontrollü apoptoz sinyalinin kanser hücresinden tekrar T lenfositlerine 

gönderilmesi sonucu T lenfositlerinin apoptozuna sebep olabileceği (ġekil   1.10.) var 

sayıldığında, bağıĢıklık sistemi hücrelerinin proliferasyonunu sağlayacak, etkiye sahip 

ekstre ya da ajanların önemi daha iyi anlaĢılmaktır. Bu nedenle biz de Harput ve ark. 

yayınlarında belirttikleri gibi Urtica dioica‘nın kansere karĢı kullanımında, bizim 

çalıĢmamızda olduğu gibi kolon kanseri hücre serilerinde direkt antiproliferatif, 

apoptotik etkileri saptanmasa bile, Urtica dioica ekstrelerinin bağıĢıklık sistemini 

düzenleyici (immunomodulatuvar) aktivitelerinin (Klingelhoefer ve ark., 1999; Fijalek 

ve ark., 2003; Galelli ve ark.,1995; Akbay ve ark., 2003; Harput ve ark., 2005) 

olabileceği üzerinde durulmalıdır. Bu konuda yapılacak, daha fazla sayıda in vivo ve in 

vitro çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu, alınacak sonuçlar doğrultusunda Urtica dioica’nın 

kanser tedavisinde tamamlayıcı olarak kullanılabileceğini düĢünmekteyiz. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Bu çalıĢmada % 1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonlarda hücre serisine uygulanan 

ısırgan ekstresi gruplarındaki oksidasyonun bir belirteci olan MDA düzeylerindeki artıĢ 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.05). 

Bunun yanında pürin metabolizmasında pürin yıkımının bir göstergesi olan XO enzimi 

aktivitesinde ekstre uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da artıĢ gözlendi ADA aktivitesinde her iki grup arasında fark 

gözlemlenmedi . Antioksidan enzimler olan SOD ve CAT aktivitelerinde de istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre artıĢ olduğu saptandı. 

Öneriler 

 KurutulmuĢ Urtica dioica‘nın sulu ekstrelerini farklı dozlarda, 

konsantrasyonlarda ve hücre kültür süresini uzatarak antiproliferatif, 

apoptotik ve antioksidan etkilerininin gözlemlenmesi. 

 Antioksidanların daha iyi çözünebileceği düĢüncesinden hareketle,  ısırgan 

otundan hazırlanan etanolik/metanolik ekstrelerinin aynı hücre serilerine 

uygulanarak antiproliferatif, apoptotik ve antioksidan etkilerinin yeniden 

gözlemlenmesi. 

 Urtica dioica’nın tohumlarından hazırlanan alkol ve suda çözünen 

ekstrelerinin HCT 116 ve diğer kanser hücre serilerinde denenmesi. 

 Bağırsak hücrelerinin fizyolojik ortamı göz önünde bulundurularak, yağlı 

maddelerin barsak hücreleri tarafından daha iyi absorbe edilebileceği 

düĢüncesinden hareketle, ısırgan otundan elde edilen yağın HCT 116 hücre 

serilerindeki etkilerininin gözlemlenmesi. 

 Lipozom gibi aracı moleküller aracılığı ile Urtica dioica ekstresinin HCT 

116 hücre serilerindeki hücrelerin içine aktarımının sağlanması. 
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 Hayvan modellerinde kolon kanseri oluĢturup, Urtica dioica’nın tümör 

üzerindeki etkilerinin gözlemlenmesi. 

 BaĢka hücre kanser serileri üzerinde Urtica dioica ekstrelerinin 

antiproliferatif, apoptotik ve antioksidan etkilerinin gözlemlenmesi. 
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ÖZET 

Isırgan Otu (Urtica dioica) Ekstresinin Kolon Kanseri Hücre Serileri Üzerindeki 

Apoptotik, Antiproliferatif ve Antioksidan  Etkilerinin Araştırılması. 

Antioksidan ve flavonoidler bakımından zengin olan Türkiye‘de ve dünyada geleneksel 

tedavide, kanserden korunmada, kanser tedavisinde tamamlayıcı ve destekleyici olarak 

sıkça kullanılan bir bitki olan Urtica dioica üzerine literatürde bilimsel olarak in vivo ve 

in vitro pek çok çalıĢma olmasına karĢın, kolon kanseri üzerine etkilerini araĢtıran in 

vivo ve in vitro çalıĢmaların olmadığı görülmektedir.  

Bu tez çalıĢmasında ısırgan otunun, insan kolon kanseri HCT 116 hücre serileri 

üzerindeki apoptotik, antiproliferatif, antioksidan etkilerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

Bu çalıĢmada % 1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonlarda hücre serisine uygulanan 

ısırgan ekstresi gruplarındaki oksidasyonun bir belirteci olan MDA düzeylerindeki artıĢ 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.05). 

Bunun yanında pürin metabolizmasında pürin yıkımının bir göstergesi olan XO enzimi 

aktivitesinde ekstre uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da artıĢ gözlendi ADA aktivitesinde her iki grup arasında fark 

gözlemlenmedi . Antioksidan enzimler olan SOD ve CAT aktivitelerinde de istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre artıĢ olduğu saptandı. 

% 1.81, % 4 ve % 6.66 (w/v) konsantrasyonlarındaki ısırgan otu ekstresinin  HCT116 

P53-/- ve HCT116 P53+/+ hücre hattında canlılık üzerine etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmamızda ısırgan otunun anlamlı derecede apoptotik ve antiproliferatif bir etkisi 

saptanmadı.  

Anahtar Kelimeler: Urtica dioica, apoptozis, antiproliferatif etki, antioksidan enzim 

aktivitesi, HCT 116 hücre serisi  
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SUMMARY 

The Apoptotic, Antiproliferative and Antioxidant Effects of Urtica dioica  Extract 

on the Colon Cancer Cell Lines.  

Although there are a lot of in vivo and in vitro research on  Urtica dioica, a plant which 

is rich in antioxidants and flavonoids, and is widely used in Turkey and in the world in 

traditional medicine as a complementary and supportive protection from cancer  and 

cancer therapy, there is no in vivo and in vitro work investigating its effect on colon 

cancers.  

In this thesis research, it was aimed to investigate the apoptotic, antiproliferative and 

antioxidant effects of stinging nettle on HCT 116  human colon cancer cell lines.  

In this research, a statistically significant (p<0.05) increase in the level of MDA - an 

indicator of the oxidation - was observed in the groups where nettle extract was applied 

in 1.81 %,  4 % and 6.66 % (w/v) concentrations compared to those in the control group. 

Moreover, although statistically not significant, an increase in the activity of the enzyme 

XO - which is an indicator of purine breakdown in the purine metabolism - was 

observed in the groups where the extract was applied compared to the control group. 

There was no difference in ADA activities between each two groups. Although it was 

statistically not significant, there was an increase in the activities of the antioxidant 

enzymes SOD and CAT, as compared with the control group.  

In our research, in which the effect of Urtica dioica extract on the viability of HCT116   

P53-/- and HCT116 P53+/+ cell lines was investigated, a significant apoptotic and 

antiproliferative effect of Urtica dioica extract was not observed in 1.81 %, 4 % and 

6.66 % (w/v) concentrations. 

Key Words: Urtica dioica, apoptosis, antiproliferative effect, antioxidant enzime 

activity, HCT 116 cell line 
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