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OZET

Kemoterapi kanserin tedavisinde siklikla kullanilan yontemler arasinda yer alir ve kanserli hiicrelerin gelismesini ve
¢ogalmasini 6nlemek amaciyla kullanilir. Kemoterapi kanserli hiicrelerin cogalmasini ve gelismesini dnlerken normal hiicrelere
de zarar vermektedir. Kemoterapinin bu sitotoksik zararindan en fazla etkilenen oral mukoza epitel hiicreleridir. Oral mukoza
epitel hiicreleri diger hiicrelere gére daha hizli boliinebilme 6zelligine sahip oldugu i¢in kemoterapik ajanlar oral mukoza
hiicrelerinin biiyiime ve olgunlasmasini baskilayarak agiz ve bogazdaki primer mukozal bariyeri bozmaktadir. Bunun sonucu
olarak gelisen oral mukozit mukoza bariyerinde bozulma, epitel hiicrelerde zayiflama, eritem, ddem, kanama, sik iilserasyonlar,
ses kisikligl, konusma giicliigii, ¢cigneme ve yutma giicliigii ile karakterizedir. Mukozit, tiim sindirim sistemini etkileyebilen,
agr1, agiz ilseri, siskinlik, kusma, ishal ve peristaltizm bozukluklarina neden olan mukozanin inflamatuar bir degisikligidir.
Mukozit, lokal ve sistemik enfeksiyon insidansini artiran, yasam kalitesini diigiiren, radyasyon dozu ve kemoterapide siirlayici
bir risk faktoriidiir. Mukozit hasari nedeniyle, lokal ve sistemik enfeksiyon riskinin artar, yasam kalitesi diiser, tedavi maliyetini
artar, radyasyon dozu ve iletiminde smirlamaya neden olur. Bu ¢alismada, Verbascum pulverulentum Vill. ekstrakti ile
gelistirilecek olan aday ila¢ molekiilii sayesinde dncelikli olarak kemoterapi sonucu meydana gelen bukkal mukozit yaralarin
iyilesmesinin hizlandirilmasi, yara iyilesmesi hizlandigindan yaralarin agik kalmasi sorununun azalmasi ve patojen
mikroorganizmalar ile enfekte olma olasiliklarinin azalmasi, bunun neticesinde de kemoterapi hastalarinda mukozit
prevalansinin diisliriilmesi amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Epitel Hiicresi, Hiicre Kiiltiirii, Verbascum pulverulentum Vill., Yara Iyilesmesi.
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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GIRIS
Yara, viicuda gelebilecek bir yaralanma sonucu cildin epidermisinde hasar olusmasi ve derinin normal

anatomisinin ve fonksiyonlarinin bozulmasi olarak tanimlanir. Yara iyilesmesi, kazayla veya kasith
olarak meydana gelen travma sonrasi derinin biitiinliiglinii korumak i¢in 6nemli bir fizyolojik siirectir

).

Yara iyilesme siireci dinamik bir siiregtir (2). Yara iyilesmesinde keratinositler, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve inflamatuar hiicreler ile sitokinler, biiylime faktorleri ve hiicre dis1 matriks dahil tiim
hiicre tipleri yer alir. Ayrica normal yara iyilesmesinin gerg¢eklesmesi i¢in bu hiicre tiplerinin, biiylime
faktorlerinin ve enzimlerin etkilesiminin yiiksek diizeyde entegre olmasi gerekir (3).

Tiirk geleneksel tibbinda Verbascum tiirlerinin yaprak, ¢icek ve biitlin toprak tistii kisimlar1 yaralarin
tedavisinde yara kurutucu olarak kullanilmaktadir (4). Verbascumun birgok tiiriiniin toprak tistii
kisimlari anal fistiil tedavisinde kullanilmaktadir. Kurutulmus ve toz haline getirilmis yapraklari yaralar
icin kurutucu olarak kullanilmig, kaynatilan yapraklar karin agrisi ve bronsit i¢in ¢ay olarak igilmistir
(5). Verbascum L. tiirlerinin ¢igekleri tirogenital organlardaki kasintili durumlarda kullanilmistir (6).
Verbascum pulverulentum vill. tird ile ilgili yeterli ¢alisma olmayisi yeni caligmalari yapilmasi
hususunda 6nem arz etmektedir.

Kemoterapi, hizla boliinerek ve biiyliyerek ¢ogalan kanser hiicrelerinin biiylimesini durduran veya
yavaglatan bir tedavi yontemidir. Kanseri tedavi etmek (kiir saglamak) ve tekrar etme riskini azaltmak
amactyla kullanilabilecegi gibi, agr1 veya baska sikayetlere yol agan tiimorlerin kiigiiltiillmesi amaciyla
da kullanilabilir (7).

Kanserin bir¢ok ¢esidinde kemoterapi kullanilmaktadir. Cogu zaman, kanser tedavisinde kemoterapiden
Once veya sonra cerrahi tedavi ve/veya 1sin tedavisi (radyoterapi) yapilmaktadir. Cerrahi veya
radyoterapi Oncesinde, tiimor boyutunu kiigiiltmek icin kemoterapi onerilebilmektedir. Kemoterapi
bliyliyen ve boliinen hiicreleri 6ldiirdiigiinden bu tiir 6zellikleri olan normal hiicrelere de zarar verebilir.
Bu tiir hiicreler kemik iligi, sindirim ve tireme sisteminde ve sa¢ folikiillerinde bulundugu igin yan etkiler
daha ¢ok bu bolgelerde goriiliir. Bu yan etkiler; yorgunluk ve kansizlik, mikrop bulagmasi, infeksiyon,
kanama problemleri, bulant1 ve kusma, sa¢ dokiilmesi, ag1z i¢i ve yemek borusu yaralar, ishal, kabizlik,
cilt ve tirnaklara etki, istahsizlik, cinsel fonksiyon bozuklugu gibi bircok yan etkisi bulunmamaktadir.
Oral Mukozit kanser tedavisinin yaygin ve zayiflatici toksisitelerinden biridir (8).

Oral mukozitin klinik ve ekonomik sonuglari genellikle mukozitin ileri evrelerinde goriilmektedir. Ciddi
mukozit, hastalarin agiz boslugunda ve/veya bogazlarinda siddetli agr1 yasamalarina neden olmaktadir
ve bu durum bir yaradan ¢ok daha fazla hasara sebep olabilmektedir (9).

Yeterince beslenemeyen hastalarda kilo kaybi, dehidratasyon, mukozada tilserasyon, sivi-elektrolit
dengesizligi gelisebilmekte ve total parenteral beslenme (TPB) baslanabilmektedir (10). Tedavi
edilemezse, hastalarin hastanede yatis siireleri uzamakta, tedavi maliyetleri artmakta ve yagam kaliteleri
bozulmaktadir (11).

Genel olarak yara iyilesmesi senkronize olmus bir olay olmakla beraber hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon ve yeniden sekillenme asamalarindan olusmaktadir (12). Yara iyilesmesinde fibroblastlar,
ECM proteinleri, keratinositler, TGF-B,trombosit kaynakli biiylime faktorii-CC (PDGF-CC, vaskiiler
endotelyal biiyiime fakt6rii (VEGF) ve hepatosit biiyiime faktorii (HGF) rol alan ana yapilardir (13). Bu
calisamamizda fibroblastlarin yara iyilestirmesindeki etkisinden yararlanarak bukkal mukozit tedavi
edilmesi ve 6nlenmesi lizerine ¢alismalar gergeklestirilecektir.
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Sekil 1. Sekil 2. Sekil 3.
(Sekil 1-2 de kemoterapiye, sekil 3’te radyoterapiye bagli bukkal mukozit yaralari goriilmektedir.)

Van Caldiran sellik kdyilinde Yapilan bir etnobotanik ¢alismada y6re halkinin Verbascum pulverulentum
Vill. (Yore halki deyisiyle mevujark) bitkisinin toprak istii kismimin kurutulup toz edildikten sonra
yaralarin iizerine siiriip kullandiklarini ve bir hafta siireyle uygulama yaptiklarindan sonra yarada gozle
goriiliir sonuglar alindigini ifade etmislerdir.

Calismanin amact Verbascum pulverulentum Vill. ekstraktinin yara iyilestirici etkilerinin hiicre kiiltiiri
ortaminda arastirilmasidir. Elde edilen veriler dogrultusunda da ileride bukkal mukozitte
kullanilabilecek bir aday ila¢ molekiilii elde edebilmektir. Elde edilecek bu aday ilag molekiiliiniin
etkileri sayesinde de hastalarin refah seviyeleri artabilecek, kemoterapi veya radyoterapi goren
hastalarda agiz ve bogazda olugan yaralarin iyilesmesi hizlanabilecek ve yara iyilegsmelerinin hizlanmasi
halinde bukkal mukozit gériilme durumu azalabilecektir.

YONTEM
Verbascum pulverulentum Vill. Bitkisinin Toplanmasi ve Kurutulmasi

Verbascum pulverulentum Vill. Mayis 2022°de Van Caldiran Sellik Koyii civart 2050m rakimda
(39.127641,43.898286) topland1 ve teshis edildi. Giines gérmeyen, oda sicakliginda kurutuldu.

Verbascum pulverulentum Vill. Bitki Ekstresinin Hazirlanmasi

Golgede kurutulan bitki 6rnegi cicekli govdesi Ogiitiicii ile toz haline getirildi. 150 g toz edilmis
Verbascum pulverulentum Vill. soxhlet apareyinde etanol ile tiiketildi. Elde edilen ekstre rotavaporda
algak basing altinda yogunlastirilip etanol ekstresi hazirlandi.

HDFa Kiiltiirii

Bu hiicre hattinin kiiltiire 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 kullanildi.

MTT sitotoksisite Testi

MTT [3- (4,5- Dimethyldiazol-2-yl)-2,5 Diphenyl Tetrazolium Bromid] tozu: Sigma Aldrich, No:
MKBR4419V Toz halinde MTT iiriiniinden soliisyon hazirlama islemi i¢in dncelikle 5 mg toz halinde
MTT tartildi. Akabinde 1 ml arindirilmis PBS ilavesi yapildi. Coziinme islemi tamamlandiktan sonra
0.22 pum capinda porlara sahip filtreler kullanilarak sterilize edildi. MTT c¢ozeltisi olarak kullanilan
DMSO (dimethyl sulfoxide) W29A01596 numarali Sigma Aldrich iriiniidiir.

Verbascum Pulverulentum Vill. Ekstraktlarinin olusturdugu sitotoksisite diizeyini 6l¢gme amaciyla MTT
testi yapildi. (Cizelge 3.1). Ekim sonrasinda plate tabanina yapisan hiicrelerin iizerinde yer alan besi
ortami alindi. Verbascum Pulverulentum Vill. ekstraktlarini iceren besi ortamlari flasklara ilave edildi.
Etken maddelerini iceren ortamlarda hiicrelerin 24 saat siireyle maruz kalmalar1 saglandi.
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In-vitro deneyde kullamilan dozlar

Deney gruplan Dozlar
Kontrol -

Verbascum Pulverulentum Vill. 27*¥101mg/ml
Ekstrakti

Verbascum Pulverulentum Vill. 27*¥10-2mg/ml
Ekstrakti

Verbascum Pulverulentum Vill. 27*103mg,/ml
Ekstrakti

Verbascum Pulverulentum WVill. 27*104mg/ml
Ekstrakti

Verbascum Pulverulentum WVill. 27*10-5mg/ml
Ekstrakti

Tim bu konsantrasyonlarda yapilan uygulama isleminin yani sira, kontrol olarak hazirlanan
kuyucuklara kullanilan maddelerin hazirlanmasinda kullanilan ¢oziiciiden de ayni1 oranda uygulanda.
Kullanilan her bir etken maddenin farkli konsantrasyonlarda uygulama islemi kapsaminda her bir madde
i¢in en az 6 kuyucuk kullanildi. Maruziyet siiresi sonunda hiicreler tizerinde yer alan besiyeri 90 ul’ye
tamamlandi. Akabinde daha 6nceden hazirlanmis olan MTT soliisyonu (5mg/ml) kuyucuklarin her
birine 10 pl ilave edilerek kuyucuklarin hacimleri 100 pl’ye tamamlandi. Bunun ardindan hazirlanan
plateler 37°C’de, %5 CO2 ’li inkiibatorde 4 saat bekletildi. Bu islemin sonundan kuyucuklarda yer alan
sv1 bosaltilarak yerine 100 pl DMSO ilave edildi. DMSO ilavesi ardindan spektrofotometre ile 570 nm
dalga boyunda okuma islemine gegildi.

BULGULAR
Hiicre Kiiltiiriit MTT Testi

24 saat ila¢ maruziyetinden sonra kiiltiir kaplarma MTT soliisyonu eklenerek hiicre canliligi
incelenmistir. Elde edilen veriler analiz edildikten sonra asagida sunulmustur.
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KONTROL  27*10-1 27%10-2 27%10-3 27%10-4 27*10-5
MG/ML MG/ML MG/ML MG/ML MG/ML

Sekil 1. HDFa hiicreleri igin % canlilik oranlari- MTT test grafigi
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Sekil 1’de HDFa hiicrelerinin 24 saatlik ilag maruziyeti sonrast canlilik orant MTT testi yardimiyla
hesaplandi. Bu amagla 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 dozlarin kombinasyonlart HDFa hiicrelerine uygulandi. Ttiim
gruplarin anlamlilik sonuglar1 kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Alinan sonuglarimiza gére 27*10-1
grubu en yiiksek canliligi gosterdi. Elde edilen verilere gére verbascum pulverulentum vill. ektraktinin
27*10-1 mg/ml dozunun ilave edildigi grup kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman %130,8693631
oraninda bir ¢ogalma gerceklestigi goriilmiistiir.

TARTISMA ve SONUC

Kemoterapi, kanser tedavisinde siklikla kullanilan etkili bir yontemdir. Bununla birlikte, kemoterapi
tedavisine bagli olarak bir dizi yan etki ortaya ¢ikabilir ve bunlarin arasinda mukozit de bulunur.
Mukozit, mukozal dokunun iltihaplanmasiyla karakterize olan bir durumdur (14). Mukozit gelisiminde,
kemoterapi ilaglarindan kaynaklanan toksik etkiler, mukozal dokuda hiicre 6liimiine ve iltihaplanmaya
neden olur. Kemoterapi ilaglari, hizla boliinen hiicreleri hedef alirken, saglikli hiicrelere de zarar
verebilir (15).

Mukozitin semptomlar: genellikle kemoterapi tedavisi basladiktan sonra birkag hafta i¢inde ortaya ¢ikar.
Agiz ve mukozal bolgelerde goriilen inflamasyon ve {ilserasyonlar, teshis igin 6nemli bulgulardir.
Ayrica, bazi ilaglar ve tedavi protokollerinde mukozit 6nleyici ilaglarin kullanilmas1 da yaygin bir
uygulamadir (16).

Mukozitin yonetimi, semptomlarin hafifletilmesini, yaralarin iyilestirilmesini ve hasta konforunun
saglanmasini hedefler. Bu amagla, agr1 yonetimi i¢in analjezik ilaglar, topikal anestezikler ve oral hijyen
iirtinleri kullanilmaktadir. Yaralarin iyilestirilmesi icin topikal ajanlar ve agiz calkalama soliisyonlari
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglar mukozitin iyilestirilmesinde yeterli diizeyde degildir (17).

Bu ¢alismada amacimiz mukozitin en kisa siirede iyilesmesini saglayacak bize yeni ilag gelistirilmesine
oncii olmaktir. Calismamiz esnasinda hiicre canliligimi takip etmek i¢in MTT analizi yontemini
kullandik. Biz ¢alismamizda ucuz, hizli, etkili, kolay kullanimli, giivenilirligi oldukga yeterli ve diinya
capinda yaygm kullanima sahip oldugu i¢in MTT analizi yontemini kullandik. MTT analiz
sonuglarimiza gore hiicrelerin canlilik diizeylerinin arttigi bulunmustur. Buna gore Verbascum
pulverulentum vill. 27*10-1 mg/ml verilen grupta kontrole gére anlamli bir bicimde hiicre ¢ogalmasinda
artma gozlenmistir
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