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Meme Kanseri Oluşturulmuş Ratlarda Isırgan Otunun Total 
Antioksidan Durumu Üzerine Etkisi* 

Bu çalışmada; ısırgan otunun, meme kanseri oluşturulmuş ratlardan total antioksidan durumuna 
olan etkisinin incelenmesi amaçlandı. Bütün gruplar 15 rattan oluşturuldu. Grup 2’de iki rat 
öldüğünden bu grup 5.5 aylık deney süresini 13 sıçan olarak tamamladı. Ratlar 21 günlük olduktan 
sonra deneysel aşamaya geçildi. Meme kanseri oluşturmak için MNU (N-Metil-N-Nitroso-Ürea) 
kullanıldı. Kontrol grubu (Grup 1): Sadece bazal diyet ve su verildi.  MNU uygulanan grup (Grup 2): 
50 mg/kg MNU i.p olarak enjekte edildi ve bazal diyet ve su ile beslenmeleri sağlandı. MNU 
uygulanan + Isırgan otu verilen grup (Grup 3): İkinci grup ile aynı zamanda ve aynı dozda MNU 
uygulandı ve  50 gr/kg ısırgan otu olacak şekilde yem hazırlanıp beslenmeleri sağlandı. Ayrıca 50 
gr/L olacak şekilde ısırgan otu kaynatılıp soğuduktan sonra süzüldü ve bu su içme suyu olarak 
kullanıldı. Isırgan otu verilen grup (Grup 4): Ratların yemleri ve içme suları grup 3’teki gibi 
hazırlanarak beslenmeleri sağlandı. Plazma malondialdehit (MDA) düzeyi Satoh ve Yagi yöntemi 
ile, total antioksidan durumu (TAS) ise  ticari kit kullanılarak ölçüldü ve sonuçlar aritmetrik ortalama 
 standart hata olarak tarif edildi. Grup 2’nin MDA düzeyleri grup 4’e ve grup 1’e göre istatistiksel 
olarak anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla p<0.01 ve p<0.05).  Grup 2’nin TAS düzeyi grup 1 ve grup 
4’e göre anlamlı bir şekilde azalma göstermiştir (p<0.05). Hem MDA hem de TAS’ta diğer gruplar 
arasında anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir (p>0.05). Sonuç olarak, ısırgan otunun artan MDA 
düzeyini azalttığı ve TAS düzeyini de yükselterek koruyucu etki gösterdiği düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Isırgan otu, meme kanseri, total antioksidan durumu. 

Effect of Urtica Dioica on Total Antioxidant Status (Tas) in Rats With 
Experimentally-Induced Breast Cancer 

The present study aimed at exploring effect of Urtica dioica on total antıoxidant status (TAS) in rats 
with experimentally-induced breast cancer. All groups were composed of 15 female rats during 5.5 
months experimental period while Group 2 had 13 animals since two rats were dead. When rats 
were 21 days old, experimental phase was initiated. N-methyl N-nitroso urea (NMU) was used for 
induction of breast cancer. Control Group (Group 1): fed with basal diet and water, MNU Group 
(Group 2): 50 mg/kg MNU was injected i.p. and animals were fed with basal diet and water. MNU-
administered and Urtica dioica given group (Group 3): In addition to 50 gr/kg Urtica dioica which 
was given with food, animals in these group also received MNU along with the animals in Group 2. 
Additionally, 50 gr/L Urtica dioica was boiled, cooled, filtered and used as drinking water.  Urtica 
dioica given group (Group 4): food and drinking water for rats were prepared similar to Group 3. 
Plasma malondialdehyde (MDA) levels were determined by the method of Satoh and Yagi and TAS 
levels were determined by a commercial kit. Results were expressed as mean  ±  SEM. MDA levels 
in Group 2 was determined to be significantly high compared to Group 4 and Group 1 (p<0.01 and 
p<0.05, respectively). TAS level of Group 2 was reduced signficantly compared to Group 4 and 
Group 1 (p<0.05). In conclusion, it is belived that Urtica dioica shows it’s protective effect by 
lowering increased MDA level and increasing TAS. 

Key Words: Urtica dioica L, breast cancer, total antıoxıdant status. 

Giriş 

Kanser hastalarının başvurduğu tamamlayıcı ve alternatif tıp, yaygın olarak 
kullanılmakta (1-3) ve diğer kanser hastalıklarında  olduğu gibi meme kanserinde de bu 
tedavi ilgili çeşitli yayınlar bulunmaktadır (4). Meme kanseri günümüzde birçok ülkede 
kadınlarda görülen en yaygın kanser türlerinden biri olup, gelişmiş ve gelişmekte olan 
ülkelerde kadınlarda görülen önemli ölüm nedenlerinden biridir (5).  

Bazı kültürlerde yüzyıllardan beri kullanılan şifalı otlar veya kombinasyonları 
geleneksel Türk tedavilerinde önemli bir yer tutmaktadır (6). Bu amaçla kanser 
hastalarında en sık kullanılan bitki ısırgan otudur. Kökleri ve yaprakları genellikle 
kaynatıldıktan   sonra  kullanılan  (7)  ısırgan  otu,  Urticaceae  (nettle)  ailesinden  olup 
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dünyada ılıman bölgelerde yetişen yabani bir ottur. 
Isırganotu; kök ve tohumdan çoğalan yavaş yayılan ve yıl 
boyunca sürekli bulunan bir bitkidir. Yaprakları ve 
gövdesi yakıcı tüylerle kaplanmıştır. Taze ısırgan otunun 
yakıcı tüylerine dokunulduğunda deride asetilkolin, 
histamin, 5-hidroksitriptamin ve serotonin salınımına 
sebep olarak yakıcı etki gösterir (8). Isırgan otu; formik 
asit, yüksek oranlarda klorofil, flavonoidler, bitki sterolleri, 
bitki enzimleri, fenilpropanlar, kumarinler, terpenoidler, 
potasyum tuzları, vitamin C, polisakkaritler, bitki 
lignanları ve köklerinde küçük molekül ağırlıklı lektin 
(Urtica dioica aglutinin(UDA)) içermektedir (7, 9). Yapılan 
bir çalışmada ısırgan otundaki referans değerden dört 
kat fazla Ca bulunmuştur (10). Isırgan otunun 
antinflamatuvar (11, 12), antiviral (13), antioksidan (14), 
immun sistem stimulatörü (10, 15) olarak davranmakta 
ve bu etkisini de yapısında bulunan çok sayıda flavanol 
glikozidleri (10) vasıtasiyle gerçekleştirdiği belirtilmektedir 
(16). Ayrıca ısırgan otu ekstraktında fenollere denk olan 
pirokatekol olması lipid peroksidasyonunu durdurduğunu  
(14) ve buna bağlı olarak polifenollerin günlük 1gr’ın 
üzerinde sebze ve meyvelerden zengin diyetlerle 
alınmasının mutagenez ve karsinogenezi inhibe ettikleri 
savunulmaktadır (17). Isırgan otunun köklerinden elde 
edilen %20 metanolik ekstraktın, prostat büyümesini 
%51.4 inhibe ettiği, prostat epitel hücre ve stromal 
hücrelerin proliferasyonunu açıkça azalttığı gösterilmiştir 
(18, 19). 

Son yıllarda alternatif tıbbın kanser tedavisinde 
kullanılması (20) ve bazı kanser türlerinde olumlu 
etkilerinin tespit edilmesi (21) bu alanda yeni çalışmaların 
yapılmasını teşvik etmiştir. Yapılan bazı çalışmalarda 
ısırgan otunun meme kanseri gibi hormon bağımlı bir 
kanser olan prostat kanserinin gelişimini gerilettiğinin 
tespit edilmesi (18, 19) bizi ısırgan otunun meme kanseri 
üzerindeki etkilerini araştırmaya yöneltmiştir. 

Gereç ve Yöntem 
Çalışmamızda 21 günlük 60 adet dişi Wistar albino 

rat kullanıldı. Ratların bakım ve beslenmeleri Fırat 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar 
Merkezi’nde (FÜTDAM) yapıldı. Ratlar rahatça hareket 
edebilecekleri alanlarda, yem ve su kaplarının kafese 
monte edilen plastik kafeslerde barındırıldı. Yem ve 
suları ad libitum olarak verildi. Kafeslerin temizliği haftalık 
olarak yapıldı ve altlık olarak talaş kullanıldı. Hayvanlar 
standart laboratuar şartlarında 12 saat aydınlık/karanlık 
periyodunda oda sıcaklığında (22±3 ˚C) muhafaza edildi. 

 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 
gerekli onay alındıktan sonra çalışma başlatıldı. Denekler 
4 gruba ayrıldı ve her grup 15 rattan oluştu. Meme 
kanseri oluşturmak üzere bir direkt karsinojen olan N-
Metil-N-nitrosoüre (MNU)(Sigma Chemical Company 
Munich-Germany) kullanıldı. 

Grup 1: Kontrol grubu: Kanser oluşturulmayan ve 
sadece bazal diyetle beslenen grup. 
Grup 2: MNU uygulanan grup: 21 günlük dişi ratlara 50 
mg/kg MNU periton içine (i.p.) enjekte edildi ve bazal 

diyetle beslenmeleri sağlandı. Bu grupta 2 rat 
öldüğünden, 13 rat ile çalışmaya devam edildi.   
Grup 3: MNU uygulanan + Isırgan otu verilen grup: Bu 
gruptaki ratlara da ikinci grup ile aynı zamanda ve aynı 
dozda MNU uygulandı. 21 günlük ratlar 5,5 ay boyunca 
kg yem başına 50 gr ısırgan otu olacak şekilde yem 
hazırlanıp deney sonuna kadar beslenmeleri sağlandı. 
Ayrıca litre başına 50 gr olacak şekilde ısırgan otu 
kaynatılıp su olarak ta bunun tüketilmesi sağlandı 
(Yemler haftalık olarak hazırlandı ve suyla birlikte 
buzdolabında muhafaza edildi). 
Grup 4: Isırgan otu verilen grup: 21 günlükten itibaren 
üçüncü gruptaki beslenme şekliyle aynı olmak üzere 
ısırgan otu verildi. 

Kimyasal va Bitkisel Materyalin Hazırlanması: 
MNU, rat başına 50 mg/kg olarak tek doz halinde 
uygulandı. MNU birkaç damla %3’lük asetik asitte 
çözüldü. Sonra stok solüsyonu 10 mg MNU/ml olacak 
şekilde distile su ile sulandırılarak iki saat içinde ratlara 
ip. olarak enjekte edildi (22). 

Isırgan otu Elazığ’daki yerel aktarlardan elde edildi. 
Kurutulmuş olarak alınan ısırgan otu blender ile toz 
haline getirildi. Toz halindeki ısırgan otunun 20 gr’ı 400 
ml su ile 15 dakika kaynatıldı ve süzgeçten geçirildikten 
sonra 5,5 ay boyunca ratların bu su ile beslenmesi 
sağlandı (17). Yine 5,5 ay boyunca, kg yem başına 50 gr 
olacak şekilde toz halindeki ısırgan otu toz halindeki rat 
yemiyle harmanlandıktan sonra su ile hamur haline 
getirildi ve şekil verildikten sonra kurutuldu ve ratlar bu 
şekilde beslendi.  

Örneklerin Alınması ve Hazırlanması: Palpasyon 
ile meme dokusunda tespit edilen kitlenin patologlar 
tarafından histopatalojik olarak tümör olduğu 
doğrulandıktan sonra, ratlar dekapite edilerek kan 
örnekleri alındı. Elde edilen kanın bir kısmı plazma 
hazırlanması için EDTA’lı tüplere alındı ve plazmada 
MDA, bir kısım kan ise heparinli tüplere alınarak elde 
edilen plazmada total antioksidan durum (TAS) 
çalışılmak üzere -20ºC derecede saklandı.  

Biyokimyasal ölçümler: Plazma Lipid Peroksid 
Düzeylerinin Ölçümü: Plazma lipid peroksid düzeylerinin 
(malondialdehit) ölçümü Satoh (23) ve Yagi’den (24) 
modifiye edilen bir yöntemle spektrofotometrik olarak 
ölçüldü. Bu yöntemin prensibi, pH’nın 3,4 olduğu oksijenli 
bir ortamda numunenin tiyobarbitürik asit (TBA) ile 95ºC 
derecede inkübasyonu sonucu oluşan ürünün renginin 
532 mn’de ölçülmesidir. Oluşan renkli kompleks, lipid 
peroksidin sekonder ürünü olan malondialdehit’e (MDA) 
aittir. 

Total Antioksidan (TAS)  Durum Ölçümü: Randox 
firmasına ait ticari kiti (Randox Laboratories, Diamond 
Road, Crumlin,Co.Antrim, United Kingdom, BT29 4QY) 
kullanılarak total antioksidan ölçümü yapıldı. Kullanılan 
metodun prensibine göre; ABTS (2,2’-Azino-di-3-
aehylbenzthiazolinesulphonate) peroksidaz 
(metmyoglobin) ve H2O2 ile ABTS.+ radikal katyon 
oluşturmak için okside olur. Bunun sonucunda oluşan 
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sabit mavi renk 600 nm’de ölçülür. TAS ölçümü için 
serum veya heparinli plazma kullanılabilir (25). 

İstatistik Analizleri Bu çalışmada istatistik analizlerde 
SPSS 10 (Statistical Program for Social Sciences) paket 
programı kullanıldı. Bütün sonuçlar aritmetrik ortalama ± 
standart hata şeklinde ifade edildi. İstatistiksel 
analizlerde tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
kullanılarak Tukey-HSD testi ile gruplar arası 
karşılaştırmalar yapıldı. Anlamlılık derecesi olarak  
p<0.05 kabul edildi. 
 

 

Bulgular 

Bütün gruplara ait MDA ve total antioksidan 
kapasitesi (TAS) düzeyleri tablo 1’de verilmiş olup 
sonuçlar aritmetrik ortalama  standart hata (SE) olarak 
tarif edilmiştir. Gruplar arasında MDA düzeyleri 
karşılaştırıldığında; grup 2’nin MDA düzeyleri grup 4’e ve 
grup 1’e göre istatistiksel olarak anlamlı artış göstermiştir 
(sırasıyla p<0.01 ve p<0.05). Grup 1 ve grup 3 
karşılaştırıldığında grup 3’ün kontrol değerlerine yakın 
olduğu görülmektedir. Grup 2 ve grup 3 
karşılaştırıldığında grup 3’te bir azalma tespit edilmiş 
ancak istatistiksel anlamlılık göstermemiştir (p>0.05)  

Tablo 1 Gruplar arası TAS ve  plazma MDAdüzeleri. Sonuçlar aritmetik ortalama  standart hata olarak verilmiştir. 

 KONTROL 
(Grup 1, n=15) 

MNU 
(Grup 2, n=13) 

MNU+ISIRGAN 
(Grup 3, n=15) 

ISIRGAN 
(Grup 4, n=15) 

MDA (nmol/mL) 0.540.04 0.740.08 *,** 0.570.05 0.470.03 

TAS(mmol/L) 1.100.15 0.620.16 #, Ψ 1.060.20 1.230.23 

* p <0.05, grup 1 ile karşılaştırıldığında ,     
** p <0,01, grup 4 ile karşılaştırıldığında 
 #p <0.05 grup 1 ile karşılaştırıldığında,    
Ψ p<0.05, grup 4 ile karşılaştırıldığında,  

Gruplar arası TAS düzeyleri karşılaşılaştırıldığında; 
grup 2’nin TAS düzeyleri grup 1 ve grup 4’e göre anlamlı 
bir şekilde azalma göstermiştir (p<0.05). Grup 3 ile grup 
1 karşılaştırıldığında grup 3’ün kontrol değerlerine yakın 
olduğu görülmüştür. Grup 4 ile grup 1 karşılaştırıldığında 
grup 4’te artış görülmüş ancak istatistiksel anlamlılık 
tespit edilememiştir (p>0.05). Grup 3 grup 2 ile 
karşılaştırıldığında grup 3’te bir artış görülmüş ancak 
istatistiksel anlamlılık tespit edilememiştir (p>0.05). 
(Tablo 1)  

Tartışma 

Meme kanserli hastaların serum (plazma) MDA 
düzeylerini kontrole göre yüksek olması (26-28), çeşitli 
kanser hastalarında oluşan oksidatif stresin mutageneze 
bağlı olarak kanser oluşumunda önemli rol 
oynayabileceği fikrini akla getirmiştir (28). Bununla 
birlikte meme kanserli hastaların plazma MDA 
düzeylerindeki azalmanın tümör için karekteristik olan 
yüksek antioksidanlardan kaynakladığını ileri süren 
çalışmada bulunmaktadır (29). Çalışmamızda grup 1 
(kontrol grubu), grup 2 (MNU uygulanan grup), grup 3 
(MNU uygulanan + ısırgan otu verilen grup) ve grup 4 
(ısırganotu verilen grup) arasında MDA düzeylerindeki 
değişimler incelendi. Grup 2 MDA düzeylerinin grup 4’e 
göre anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit edildi 
(p<0.01). Benzer şekilde Grup 2’nin MDA düzeyleri grup 
1 ile karşılaştırıldığında grup 2’deki artış istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Grup 3’ün MDA 
düzeyleri kontrol grubu MDA düzeylerine çok yakın 
bulundu. Çalışmamızda ayrıca grup 4’ün MDA 
düzeylerinin kontrol grubundan bile daha düşük olduğu 
görüldü. Grup 2’ye göre, grup 3’te MDA düzeylerindeki 

%33 lük bir azalma ısırgan otunun etkin bir şekilde lipid 
peroksidasyonunu önlediği şeklinde yorumlanabilir. 
Meme kanseri oluşturulan grupta diğer literatürleri 
destekler şekilde lipid peroksidasyonu artmış bulduk. Bu 
da prolifere olan hücrelerde artmış lipid 
peroksidasyonundan veya azalmış antioksidan 
sistemden (hem enzimatik hem nonenzimatik) 
kaynaklanmış olabilir. Grup 4 MDA düzeylerinin kontrol 
grubu değerlerinden daha düşük olması muhtemelen 
ısırgan otunun antioksidan etkisiyle oksidatif stresi 
azaltmasının bir sonucudur.  

Bilinen bütün antioksidanları ayrı ayrı ölçmek ve 
aralarındaki ilişkiyi ortaya koymak zor bir iş olduğundan 
total antioksidan ölçüm metodu geliştirilmiştir (30). TAS 
ölçümü insanlarda fizyolojik, çevresel ve beslenme 
faktörlerinin redoks durumunu değerlendirmeye yardım 
eder. Bitkisel antioksidan alımı veya antioksidandan 
zengin yiyeceklerin alımından sonra plazma TAS’deki 
değişiklikler, besinsel bileşimlerin biyoyararlanımı ve 
absorpsiyonu hakkında bilgi sağlayabilir. (31).  

Ching ve ark. (30), 153 yeni meme kanseri tanısı 
konulmuş ve tedavi almamış hasta ile 151 kontrolü 
antioksidan durum açısından yaptıkları araştırmada; 
yükselmiş total antioksidan durumun, azalmış meme 
kanseri riski ile ilişkili olduğu bulmuşlardır. Cai ve ark. 
(32), Çin’deki antioksidan ve fenolik bileşikleri bulunan 
112 çeşit şifalı bitkinin antikanser ilişkisini araştırmak için 
yaptıkları incelemede total antioksidan kapasitesi ile total 
fenolik içerik arasında pozitif ilişki tespit etmişler ve 
fenolik içeriğin antioksidan etkiyi oluşturan temel yapı 
olduğunu vurgulamışlardır. Buradan hareketle de, 
Çin’deki şifalı bitkilerin doğal bileşimlerinin kemopreventif 
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ajan kaynağı olarak kullanılabileceği ileri sürülmüştür. 
Swain ve ark. (33), perimenapozal kadınlarda soya-
protein alımıyla demir indekslerinin TAS düzeyleri 
üzerine etkilerini tespit için yaptıkları çalışmada;  
izoflavondan zengin soya alımının demir emilimini 
azalttığı ve bunun sonucunda artan TAS düzeylerinin 
perimenopozal kadınları oksidatif strese karşı 
koruyabileceğini belirtmişlerdir. 

Yapılan bir çalışmada ısırgan otu ekstraktının total 
antioksidan aktivitesinin, -tokoferol gibi güçlü 
antioksidandan bile daha fazla olduğu gösterilmiştir (34). 
Çalışmamızda gruplar arası TAS düzeyleri 
karşılaştırıldığında; grup 2 TAS düzeyleri grup 4 ve grup 
1’e göre azalmış bulundu (p<0.05). Grup 3’te ise grup 
2’ye göre bir artış gözlenmesine rağmen istatistiksel 
anlamlılık bulunamadı. Grup 3’ün TAS değerleri ise 

kontrol grubu TAS değerlerine çok yakın bulundu. Grup 2 
MDA düzeyinde belirgin artış tespit edildiğinden bu 
gruptaki düşük TAS düzeyleri bu duruma paralellik 
göstermektedir. Grup 4’teki yüksek TAS düzeyleri ise 
ısırgan otunun antioksidan özellik gösteren birçok 
bileşimininin (kuersetin, rutin gibi flavanoller) 
bulunmasından dolayı olabilir. Fenollerin hidroksil 
grupları güçlü temizleme kapasitelerine sahip 
olduklarından antioksidan aktiviteyi arttırmaya yardımcı 
olurlar.  

Sonuç olarak, ısırgan otunun yapısındaki kimyasal 
maddelerin, meme kanserinde,  artan MDA düzeyini 
azalttığı ve TAS düzeyini de yükselterek koruyucu etki 
gösterdiği düşünülmektedir. 
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