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ÖZET 

Kemoterapi kanserin tedavisinde sıklıkla kullanılan yöntemler arasında yer alır ve kanserli hücrelerin gelişmesini ve 

çoğalmasını önlemek amacıyla kullanılır. Kemoterapi kanserli hücrelerin çoğalmasını ve gelişmesini önlerken normal hücrelere 

de zarar vermektedir. Kemoterapinin bu sitotoksik zararından en fazla etkilenen oral mukoza epitel hücreleridir. Oral mukoza 

epitel hücreleri diğer hücrelere göre daha hızlı bölünebilme özelliğine sahip olduğu için kemoterapik ajanlar oral mukoza 

hücrelerinin büyüme ve olgunlaşmasını baskılayarak ağız ve boğazdaki primer mukozal bariyeri bozmaktadır. Bunun sonucu 

olarak gelişen oral mukozit mukoza bariyerinde bozulma, epitel hücrelerde zayıflama, eritem, ödem, kanama, sık ülserasyonlar, 

ses kısıklığı, konuşma güçlüğü, çiğneme ve yutma güçlüğü ile karakterizedir. Mukozit, tüm sindirim sistemini etkileyebilen, 

ağrı, ağız ülseri, şişkinlik, kusma, ishal ve peristaltizm bozukluklarına neden olan mukozanın inflamatuar bir değişikliğidir. 

Mukozit, lokal ve sistemik enfeksiyon insidansını artıran, yaşam kalitesini düşüren, radyasyon dozu ve kemoterapide sınırlayıcı 

bir risk faktörüdür. Mukozit hasarı nedeniyle,  lokal ve sistemik enfeksiyon riskinin artar, yaşam kalitesi düşer, tedavi maliyetini 

artar, radyasyon dozu ve iletiminde sınırlamaya neden olur. Bu çalışmada, Verbascum pulverulentum Vill. ekstraktı ile 

geliştirilecek olan aday ilaç molekülü sayesinde öncelikli olarak kemoterapi sonucu meydana gelen bukkal mukozit yaraların 

iyileşmesinin hızlandırılması, yara iyileşmesi hızlandığından yaraların açık kalması sorununun azalması ve patojen 

mikroorganizmalar ile enfekte olma olasılıklarının azalması, bunun neticesinde de kemoterapi hastalarında mukozit 

prevalansının düşürülmesi amaçlamaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Epitel Hücresi, Hücre Kültürü, Verbascum pulverulentum Vill., Yara İyileşmesi. 

ABSTRACT  

Chemotherapy is among the methods frequently used in the treatment of cancer and is used to prevent the development and 

proliferation of cancerous cells. While chemotherapy prevents the proliferation and development of cancerous cells, it also 

damages normal cells. Oral mucosal epithelial cells are most affected by this cytotoxic damage of chemotherapy. Since oral 

mucosa epithelial cells have the ability to divide faster than other cells, chemotherapeutic agents suppress the growth and 

maturation of oral mucosa cells and disrupt the primary mucosal barrier in the mouth and throat. Oral mucositis that develops 

as a result is characterized by deterioration in the mucosal barrier, weakening of epithelial cells, erythema, edema, bleeding, 

frequent ulcerations, hoarseness, difficulty in speaking, difficulty in chewing and swallowing. Mucositis is an inflammatory 

change of the mucosa that can affect the entire digestive system, causing pain, mouth ulcers, bloating, vomiting, diarrhea and 

peristalsis disorders. Mucositis is a risk factor that increases the incidence of local and systemic infection, reduces quality of 

life, and limits radiation dose and chemotherapy. Due to mucositis damage, the risk of local and systemic infection increases, 

the quality of life decreases, the cost of treatment increases, and it causes limitations in radiation dose and delivery. In this 

study, Verbascum pulverulentum Vill. thanks to the candidate drug molecule to be developed with the extract, it is primarily 

aimed to accelerate the healing of buccal mucositis wounds that occur as a result of chemotherapy, to reduce the problem of 

wounds remaining open as wound healing is accelerated, and to reduce the possibility of infection with pathogenic 

microorganisms, and as a result, to reduce the prevalence of mucositis in chemotherapy patients. 
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GİRİŞ  

Yara, vücuda gelebilecek bir yaralanma sonucu cildin epidermisinde hasar oluşması ve derinin normal 

anatomisinin ve fonksiyonlarının bozulması olarak tanımlanır. Yara iyileşmesi, kazayla veya kasıtlı 

olarak meydana gelen travma sonrası derinin bütünlüğünü korumak için önemli bir fizyolojik süreçtir 

(1). 

Yara iyileşme süreci dinamik bir süreçtir (2). Yara iyileşmesinde keratinositler, endotel hücreleri, 

fibroblastlar ve inflamatuar hücreler ile sitokinler, büyüme faktörleri ve hücre dışı matriks dâhil tüm 

hücre tipleri yer alır. Ayrıca normal yara iyileşmesinin gerçekleşmesi için bu hücre tiplerinin, büyüme 

faktörlerinin ve enzimlerin etkileşiminin yüksek düzeyde entegre olması gerekir (3). 

Türk geleneksel tıbbında Verbascum türlerinin yaprak, çiçek ve bütün toprak üstü kısımları yaraların 

tedavisinde yara kurutucu olarak kullanılmaktadır (4). Verbascumun birçok türünün toprak üstü 

kısımları anal fistül tedavisinde kullanılmaktadır. Kurutulmuş ve toz haline getirilmiş yaprakları yaralar 

için kurutucu olarak kullanılmış, kaynatılan yapraklar karın ağrısı ve bronşit için çay olarak içilmiştir 

(5). Verbascum L. türlerinin çiçekleri ürogenital organlardaki kaşıntılı durumlarda kullanılmıştır (6). 

Verbascum pulverulentum vill. türü ile ilgili yeterli çalışma olmayışı yeni çalışmaları yapılması 

hususunda önem arz etmektedir. 

Kemoterapi, hızla bölünerek ve büyüyerek çoğalan kanser hücrelerinin büyümesini durduran veya 

yavaşlatan bir tedavi yöntemidir. Kanseri tedavi etmek (kür sağlamak) ve tekrar etme riskini azaltmak 

amacıyla kullanılabileceği gibi, ağrı veya başka şikayetlere yol açan tümörlerin küçültülmesi amacıyla 

da kullanılabilir (7). 

Kanserin birçok çeşidinde kemoterapi kullanılmaktadır. Çoğu zaman, kanser tedavisinde kemoterapiden 

önce veya sonra cerrahi tedavi ve/veya ışın tedavisi (radyoterapi) yapılmaktadır. Cerrahi veya 

radyoterapi öncesinde, tümör boyutunu küçültmek için kemoterapi önerilebilmektedir. Kemoterapi 

büyüyen ve bölünen hücreleri öldürdüğünden bu tür özellikleri olan normal hücrelere de zarar verebilir. 

Bu tür hücreler kemik iliği, sindirim ve üreme sisteminde ve saç foliküllerinde bulunduğu için yan etkiler 

daha çok bu bölgelerde görülür. Bu yan etkiler; yorgunluk ve kansızlık, mikrop bulaşması, infeksiyon, 

kanama problemleri, bulantı ve kusma, saç dökülmesi, ağız içi ve yemek borusu yaralar, ishal, kabızlık, 

cilt ve tırnaklara etki, iştahsızlık, cinsel fonksiyon bozukluğu gibi birçok yan etkisi bulunmamaktadır. 

Oral Mukozit kanser tedavisinin yaygın ve zayıflatıcı toksisitelerinden biridir (8). 

Oral mukozitin klinik ve ekonomik sonuçları genellikle mukozitin ileri evrelerinde görülmektedir. Ciddi 

mukozit, hastaların ağız boşluğunda ve/veya boğazlarında şiddetli ağrı yaşamalarına neden olmaktadır 

ve bu durum bir yaradan çok daha fazla hasara sebep olabilmektedir (9). 

Yeterince beslenemeyen hastalarda kilo kaybı, dehidratasyon, mukozada ülserasyon, sıvı-elektrolit 

dengesizliği gelişebilmekte ve total parenteral beslenme (TPB) başlanabilmektedir (10). Tedavi 

edilemezse, hastaların hastanede yatış süreleri uzamakta, tedavi maliyetleri artmakta ve yaşam kaliteleri 

bozulmaktadır (11). 

Genel olarak yara iyileşmesi senkronize olmuş bir olay olmakla beraber hemostaz, inflamasyon, 

proliferasyon ve yeniden şekillenme aşamalarından oluşmaktadır (12). Yara iyileşmesinde fibroblastlar, 

ECM proteinleri, keratinositler, TGF-β,trombosit kaynaklı büyüme faktörü-CC (PDGF-CC, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve hepatosit büyüme faktörü (HGF) rol alan ana yapılardır (13). Bu 

çalışamamızda fibroblastların yara iyileştirmesindeki etkisinden yararlanarak bukkal mukozit tedavi 

edilmesi ve önlenmesi üzerine çalışmalar gerçekleştirilecektir.     
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   Şekil 1.                                                                         Şekil 2.                                                                          Şekil 3. 
(Şekil 1-2 de kemoterapiye, şekil 3’te radyoterapiye bağlı bukkal mukozit yaraları görülmektedir.) 

Van Çaldıran sellik köyünde Yapılan bir etnobotanik çalışmada yöre halkının Verbascum pulverulentum 

Vill. (Yöre halkı deyişiyle mevujark) bitkisinin toprak üstü kısmının kurutulup toz edildikten sonra 

yaraların üzerine sürüp kullandıklarını ve bir hafta süreyle uygulama yaptıklarından sonra yarada gözle 

görülür sonuçlar alındığını ifade etmişlerdir. 

Çalışmanın amacı Verbascum pulverulentum Vill. ekstraktının yara iyileştirici etkilerinin hücre kültürü 

ortamında araştırılmasıdır. Elde edilen veriler doğrultusunda da ileride bukkal mukozitte 

kullanılabilecek bir aday ilaç molekülü elde edebilmektir. Elde edilecek bu aday ilaç molekülünün 

etkileri sayesinde de hastaların refah seviyeleri artabilecek, kemoterapi veya radyoterapi gören 

hastalarda ağız ve boğazda oluşan yaraların iyileşmesi hızlanabilecek ve yara iyileşmelerinin hızlanması 

halinde bukkal mukozit görülme durumu azalabilecektir. 

YÖNTEM  

Verbascum pulverulentum Vill. Bitkisinin Toplanması ve Kurutulması 

Verbascum pulverulentum Vill. Mayıs 2022’de Van Çaldıran Sellik Köyü civarı 2050m rakımda 

(39.127641,43.898286) toplandı ve teşhis edildi. Güneş görmeyen, oda sıcaklığında kurutuldu. 

Verbascum pulverulentum Vill. Bitki Ekstresinin Hazırlanması 

Gölgede kurutulan bitki örneği çiçekli gövdesi öğütücü ile toz haline getirildi. 150 g toz edilmiş 

Verbascum pulverulentum Vill. soxhlet apareyinde etanol ile tüketildi. Elde edilen ekstre rotavaporda 

alçak basınç altında yoğunlaştırılıp etanol ekstresi hazırlandı. 

HDFa Kültürü 

Bu hücre hattının kültüre edilmesinde DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium), FBS (Fetal Bovine 

Serum), Penisilin – Streptomisin, amphotricin B (Life 26 Technology Gibco 15240-062), %1 L-

Glutamine (Life Technology 25030-081) maddeleri kullanıldı. 

MTT sitotoksisite Testi 

MTT [3- (4,5- Dimethyldiazol-2-yl)-2,5 Diphenyl Tetrazolium Bromid] tozu: Sigma Aldrich, No: 

MKBR4419V Toz halinde MTT ürününden solüsyon hazırlama işlemi için öncelikle 5 mg toz halinde 

MTT tartıldı. Akabinde 1 ml arındırılmış PBS ilavesi yapıldı. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra 

0.22 µm çapında porlara sahip filtreler kullanılarak sterilize edildi. MTT çözeltisi olarak kullanılan 

DMSO (dimethyl sulfoxide) W29A01596 numaralı Sigma Aldrich ürünüdür. 

Verbascum Pulverulentum Vill. Ekstraktlarının oluşturduğu sitotoksisite düzeyini ölçme amacıyla MTT 

testi yapıldı. (Çizelge 3.1). Ekim sonrasında plate tabanına yapışan hücrelerin üzerinde yer alan besi 

ortamı alındı. Verbascum Pulverulentum Vill. ekstraktlarını içeren besi ortamları flasklara ilave edildi. 

Etken maddelerini içeren ortamlarda hücrelerin 24 saat süreyle maruz kalmaları sağlandı. 
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İn-vitro deneyde kullanılan dozlar 

 

Tüm bu konsantrasyonlarda yapılan uygulama işleminin yanı sıra, kontrol olarak hazırlanan 

kuyucuklara kullanılan maddelerin hazırlanmasında kullanılan çözücüden de aynı oranda uygulandı. 

Kullanılan her bir etken maddenin farklı konsantrasyonlarda uygulama işlemi kapsamında her bir madde 

için en az 6 kuyucuk kullanıldı. Maruziyet süresi sonunda hücreler üzerinde yer alan besiyeri 90 µl’ye 

tamamlandı. Akabinde daha önceden hazırlanmış olan MTT solüsyonu (5mg/ml) kuyucukların her 

birine 10 µl ilave edilerek kuyucukların hacimleri 100 µl’ye tamamlandı. Bunun ardından hazırlanan 

plateler 37°C’de, %5 CO2 ’li inkübatörde 4 saat bekletildi. Bu işlemin sonundan kuyucuklarda yer alan 

sıvı boşaltılarak yerine 100 µl DMSO ilave edildi. DMSO ilavesi ardından spektrofotometre ile 570 nm 

dalga boyunda okuma işlemine geçildi. 

BULGULAR 

Hücre Kültürü MTT Testi 

24 saat ilaç maruziyetinden sonra kültür kaplarına MTT solüsyonu eklenerek hücre canlılığı 

incelenmiştir. Elde edilen veriler analiz edildikten sonra aşağıda sunulmuştur. 

 

Şekil 1. HDFa hücreleri için % canlılık oranları- MTT test grafiği 
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Şekil 1’de HDFa hücrelerinin 24 saatlik ilaç maruziyeti sonrası canlılık oranı MTT testi yardımıyla 

hesaplandı. Bu amaçla verbascum pulverulentum’un 27*10-1 mg/ml, 27*10-2 mg/ml, 27*10-3 mg/ml, 

27*10-4 mg/ml, 27*10-5 mg/ml ve bu dozların kombinasyonları HDFa hücrelerine uygulandı. Tüm 

grupların anlamlılık sonuçları kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Alınan sonuçlarımıza göre 27*10-1 

grubu en yüksek canlılığı gösterdi. Elde edilen verilere göre verbascum pulverulentum vill. ektraktının 

27*10-1 mg/ml dozunun ilave edildiği grup kontrol grubuyla karşılaştırıldığı zaman %130,8693631 

oranında bir çoğalma gerçekleştiği görülmüştür. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kemoterapi, kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan etkili bir yöntemdir. Bununla birlikte, kemoterapi 

tedavisine bağlı olarak bir dizi yan etki ortaya çıkabilir ve bunların arasında mukozit de bulunur. 

Mukozit, mukozal dokunun iltihaplanmasıyla karakterize olan bir durumdur (14). Mukozit gelişiminde, 

kemoterapi ilaçlarından kaynaklanan toksik etkiler, mukozal dokuda hücre ölümüne ve iltihaplanmaya 

neden olur. Kemoterapi ilaçları, hızla bölünen hücreleri hedef alırken, sağlıklı hücrelere de zarar 

verebilir (15). 

Mukozitin semptomları genellikle kemoterapi tedavisi başladıktan sonra birkaç hafta içinde ortaya çıkar. 

Ağız ve mukozal bölgelerde görülen inflamasyon ve ülserasyonlar, teşhis için önemli bulgulardır. 

Ayrıca, bazı ilaçlar ve tedavi protokollerinde mukozit önleyici ilaçların kullanılması da yaygın bir 

uygulamadır (16).  

Mukozitin yönetimi, semptomların hafifletilmesini, yaraların iyileştirilmesini ve hasta konforunun 

sağlanmasını hedefler. Bu amaçla, ağrı yönetimi için analjezik ilaçlar, topikal anestezikler ve oral hijyen 

ürünleri kullanılmaktadır. Yaraların iyileştirilmesi için topikal ajanlar ve ağız çalkalama solüsyonları 

kullanılmaktadır. Ancak bu ilaçlar mukozitin iyileştirilmesinde yeterli düzeyde değildir (17). 

Bu çalışmada amacımız mukozitin en kısa sürede iyileşmesini sağlayacak bize yeni ilaç geliştirilmesine 

öncü olmaktır. Çalışmamız esnasında hücre canlılığını takip etmek için MTT analizi yöntemini 

kullandık. Biz çalışmamızda ucuz, hızlı, etkili, kolay kullanımlı, güvenilirliği oldukça yeterli ve dünya 

çapında yaygın kullanıma sahip olduğu için MTT analizi yöntemini kullandık. MTT analiz 

sonuçlarımıza göre hücrelerin canlılık düzeylerinin arttığı bulunmuştur. Buna göre Verbascum 

pulverulentum vill. 27*10-1 mg/ml verilen grupta kontrole göre anlamlı bir biçimde hücre çoğalmasında 

artma gözlenmiştir  
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