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ÖZET 

Ankaferd kanama durdurucu ülkemizde hemostatik ajan olarak kullanılan bitkisel kaynaklı 
bir üründür. Ankaferd; Thymus vulgaris L., Glycyrrhiza glabra L., Vitis vinifera L., Alpinia 
officinarum Hance. ve Urtica dioica L. bitkilerinin standardize karışımından oluşmaktadır. 
İçeriğindeki bitkilerin hemostaz sağlamanın yanı sıra antitümöral ve antioksidan özellikleri 
de bulunmaktadır. Bu çalışmada, ratların ağız mukozasında, kimyasal bir karsinojen olan 
7,12‐dimetilbenz[a]antrasen  (DMBA)  kullanılarak  oluşturulan  oral  epitelyal  displazi 
üzerine  Ankaferd  kanama  durdurucunun  etkilerinin  araştırılması  amaçlanmıştır.  Bu 
doğrultuda 36 adet Sprague Dawley cinsi rat rastgele 4 gruba ayrılmıştır. Gruplardan ilkine 
sadece  DMBA,  ikincisine  hem  DMBA  hem  Ankaferd,  üçüncüsüne  sadece  Ankaferd 
uygulanmıştır. Kontrol grubu olan son gruba ise hiçbir uygulama yapılmamıştır. 14 haftalık 
çalışma  süresinin  sonunda  hayvanlar  sakrifiye  edilerek  ağız  mukozaları  histopatolojik 
olarak  incelenmiştir.  Yapılan  histopatolojik  inceleme  sonucu  sadece  DMBA  uygulanan 
grupta  şiddetli  displazi,  hem  DMBA  hem  Ankaferd  uygulanan  gruptaki  hayvanların  bir 
kısmında  ise  sadece  hafif  dereceli  displazi  görülürken,  bir  kısmında  hiç  displazi 
görülmemiştir. Hiç uygulama  yapılmayan  kontrol  grubu  ve  sadece Ankaferd uygulaması 
yapılan  grupta  hiçbir  displazik  değişiklik  görülmemiştir.  Bu  bilgiler  ışığında  Ankaferd 
kanama  durdurucunun,  ratlarda DMBA  uygulanarak  oluşturulan  oral  epitelyal  displazi 
üzerinde önleyici etkisi bulunduğu sonucuna varılmıştır. 

 

 Bilim Kodu                  :  1003 

Anahtar Kelimeler    :  Ankaferd  kanama  durdurucu,  7,12‐dimetilbenz[a]antrasen 
(DMBA), oral epitelyal displazi 

Sayfa Adedi               :  71 

Danışman  :  Prof. Dr. Dilek ÇANKAL 



v 

 

 

EVALUATION OF THE CHEMOPREVENTIVE EFFECTS OF ANKAFERD BLOODSTOPPER IN 7,12‐
DIMETHYLBENZ[A]ANTHRACENE‐INDUCED ORAL EPITHELIAL DYSPLASIA 

(Ph. D. Thesis) 

 

Murat Özle 

 

GAZİ UNIVERSITY 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 

July 2015 

 

ABSTRACT 

Ankaferd  BloodStopper®  (ABS)  is  an  herbal  extract  which  has  been  used  historically  as  a 
haemostatic  agent  in  traditional  Turkish medicine.  ABS  comprises  of  standardized mixture  of 
herbs Thymus  vulgaris  L., Glycyrrhiza glabra  L., Vitis  vinifera  L., Alpinia officinarum Hance. and 
Urtica dioica L. In addition to its haemostatic effects, the herbs ABS contains have antioxidant and 
antitumoral  effects.  The  aim  of  this  study  is  to  investigate  the  chemopreventive  effects  of 
Ankaferd in 7,12‐dimethylbenz[a]anthracene‐induced oral epithelial dysplasia. For this purpose, a 
total of 36 Sprague Dawley rats were randomly divided  into 4 groups. Group 1 animals received 
DMBA alone and group 2 animals received both DMBA and Ankaferd. Group 3 animals received 
Ankaferd  Bloodstopper  alone while  group  4  animals  served  as  control  group  and  received  no 
treatment. All animals were sacrificed and tissue samples were analyzed histologically at the end 
of the experimental period (14 weeks). Histological studies have shown that the buccal pouches 
from animals treated with DMBA alone revealed severe dysplasia while only mild or no dysplasia 
were  noticed  in  DMBA  +  Ankaferd  group.  Animals  administered  Ankaferd  alone  and  controls 
showed no dysplasia. The results suggest that Ankaferd Bloodstopper has chemopreventive effect 
against DMBA‐induced oral epithelial dysplasia. 
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1. GİRİŞ 

Teknoloji  ve  medeniyetlerin  gelişmesine  paralel  olarak  insan  ölüm  nedenleri  değişim 

göstermektedir.  19.  yüzyılın  başlarında  enfeksiyon  ve  bulaşıcı  hastalıklar  başlıca  ölüm 

nedenleri olarak görülürken, günümüzde kalp hastalıkları ve kanser ölüme en sık neden 

olan  hastalıklar  arasında  ilk  iki  sırada  bulunmaktadır.  İnsan  ömrünün  uzamasına  karşın 

sanayileşmenin  artmasına  paralel  olarak  yaşanılan  çevrede  fiziksel  ve  kimyasal 

karsinojenlere maruz  kalma  oranı  artmaktadır.  Bu  nedenle  kanser  giderek  büyüyen  bir 

sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır [1]. 

Ağız  bölgesinde  görülen malign  tümörler  başlıca  ölüm  nedenlerinden  biri  olup,  Dünya 

Sağlık  Örgütü'nün  (DSÖ)  tespit  ettiği  en  yüksek  mortaliteyle  seyreden  8  kanser  türü 

içerisinde yer almaktadır. Dünya genelinde baş‐boyun kanserleri  tüm kanser vakalarının 

%5’ini oluşturmaktadır [2]. Ağız kanserlerinin sağ kalım oranlarında son 50 yıllık dönemde 

ciddi bir artış olmamıştır ve sık görülen kanser tipleri arasında en düşük sağ kalım oranına 

sahiptir. Yapılan çalışmalarda 5 yıllık ve 10 yıllık sağ kalım oranları sırasıyla %59 ve %48 

olarak   bildirilmektedir [3, 4]. Baş‐boyun kanserlerinin %90’ını skuamöz hücreli karsinom 

oluşturmaktadır  [2].  Skuamöz  hücreli  karsinom  çok  katlı  yassı  epitelde,  epitel  displazisi 

olarak  başlayan  ve  displazik  epitel  hücrelerinin  bazal membranı  aşarak  bağ  dokusuna 

ilerlemesi ile sonuçlanan bir patolojidir [5]. 

DSÖ'nün  yaptığı  premalign  lezyonların  sınıflamasına  göre  displazi  ve  karsinoma  in  situ 

(carcinoma  in  situ  –  CIS),  oral  skuamöz  hücreli  karsinomanın  öncü  lezyonları  olarak 

tanımlanmışlardır  [6].  Oral  epitelyal  displazinin  doğru  tedavisi  ve  takibi  yapılmadığı 

takdirde, bu rahatsızlığın oral skuamöz hücreli karsinomaya dönüşme riski bulunmaktadır 

[7].  

Ankaferd  kanama durdurucu, hemostaz düzenleyicisi olarak  fonksiyon  gören,  vücut dışı 

yaralanmalar,  travmatik  kesikler,  diş  operasyonları,  spontan  ya  da  cerrahi  girişimler 

sonrası oluşan minör ve majör kanamaların kontrolünde kullanılan ve uygulamayı takiben 

hızlı,  hemostatik  etki  gösteren,  bitkisel  kaynaklı  tıbbi  bir  üründür. Ankaferd,  geleneksel 

olarak  kullanılan  beş̧  tıbbi  ekstrenin  standardize  karışımından  oluşan  stabil  ve  steril  bir 
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üründür: 100 ml’lik ekstrede 7 g Glycrrhiza glabra L. (Meyan), 8 g Vitis vinifera L. (Asma), 7 

g Alpinia officinarum Hance (Havlıcan) kurutulmuş yaprak ekstreleri, 5 g Thymus vulgaris 

L. (Kekik) kurutulmuş̧ toprak üstü ekstresi ve 6 g Urtica dioica L. (Isırgan) kurutulmuş̧ kök 

ekstresi  içerir.  İçerikteki  bitkilerin  hemostaz  sağlamaya  yardımcı  olmaları  haricinde 

antifungal, antienflamatuvar, antibakteriyel, antiaterosklerotik etkileri de mevcuttur  [8]. 

Bu  özellikler  arasında  bu  çalışma  açısından  en  önemlileri;  antioksidan  ve  antitümöral 

etkileridir. 

7,12‐dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) immünsupresör bir ajan olup bölge ve organ‐spesifik 

karsinojen olarak 1950'li yıllardan beri kanser  çalışmalarında  sıklıkla kullanılmaktadır  [9, 

10].  DMBA  ile  yapılan  çalışmalar,  oral  karsinojeneziste  görülen  kanser  ve  prekanseröz 

lezyonların anlaşılmasında önemli katkı sağlamıştır. DMBA bukkal mukozada oral skuamöz 

hücreli  karsinom  oluşturması,  cilt  ve  meme  dokusunda  karsinogenezisi  indüklemesi 

sebebiyle tıp literatüründe geniş bir kullanım alanı bulmaktadır[11].   

DMBA’nın  hayvan  çalışmalarında  çok  sık  kullanılmasının  nedeni;  DMBA  ile  oluşturulan 

bukkal  mukoza  tümörlerinin  insan  ağız  boşluğunda  oluşan  tümörlere  morfolojik, 

histolojik,  biyokimyasal  olarak  ve  moleküler  seviyede  büyük  ölçüde  benzemesinden 

kaynaklanmaktadır.  Ayrıca,  DMBA  ile  oluşturulan  yapısal  değişiklikler  ve  patolojik 

lezyonlar    insan  ağzında  görülen  prekanseröz  ve  kanser  lezyonlarına  ileri  derecede 

benzerlik gösterir [11]. 

Yapılan  literatür  taramasında  Ankaferd’in  oral  epitelyal  displazi  üzerine  etkilerinin 

incelendiği herhangi bir çalışma bulunamamıştır. Bu çalışmanın amacı; Ankaferd kanama 

durdurucu’nun,  7,12‐dimetilbenz[a]antrasen  kullanılarak  ratların  yanak  mukozalarında 

oluşturulan oral epitelyal displazi üzerine önleyici etkilerinin  araştırılmasıdır. Yapılan bu 

çalışmanın  sonunda  displazi  mevcudiyeti  ve  dereceleri  histopatolojik  olarak 

değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağız Mukozası 

Ağız mukozası, ağız boşluğunu alttaki zengin organ yapısından ayıran, çok katlı yassı epitel  

örülü, örtücü tabakadır [5]. Ağız boşluğunu örten mukozal epitel dört anatomik tabakadan 

oluşur [12]; 

a) Çok katlı yassı epitel  

b) Bazal membran  

c) Lamina propria (bağ dokusu)  

d) Submukoza  

Ağız mukozasında epitelin kaynağı, dilde endoderm; dudak, yanak, diş eti, vestibulum oris, 

damak  ve  ağız  tabanında  ise  ektodermdir  [13].  Ağız  mukozasının  sert  damak  bölgesi 

ortokeratinize  epitelle,  diş  eti,  dil  sırtı,  alveoler  mukoza  orto  ve  parakeratinize  kalın 

epitelle;  yanak mukozası,  yanak  vestibül  tarafı,  labial mukoza  ve  dudak  vestibül  tarafı 

kalın, keratinize olmayan epitelle; ağız tabanı, dilin alt yüzü ve yan tarafı, yumuşak damak 

ile diş eti aralığı ince, keratinize olmayan epitelle döşelidir [5]. 

Oral mukoza histolojik olarak, stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum ve 

stratum  corneum’dan  oluşmaktadır.  Yapısal  değişiklikler  en  fazla  epitel  tabakasında 

görülür  [13].  Epitel  tabakasının  alt  kısmında,  bazal membrana  yakın  bölümde  hücreler 

bölünerek çoğalırlar. Her hücre bölündüğünde yenisi yerinde sabit kalırken diğeri yüzeye 

doğru hareket eder ve yüzeye ulaşana kadar pek çok değişikliğe uğrar. Epitel tabakasının 

bütünlüğünü ve kalınlığının devamını sürekli yenilenme hareketi sağlar. Hücrelerin bazal 

tabakadan  yüzeye  hareketleri  yaklaşık  10–12  günlük  bir  süre  alır,  yani mukoza  yüzeyi 

yaklaşık  2  haftalık  sürede  kendisini  yeniler.  Bu  nedenle  mukozada  oluşan  lezyonlar 

ortalama 2 haftalık sürede  iyileşmezlerse şüphe  ile karşılanmalı ve sebebi araştırılmalıdır 

[5].  Yaşlı  bireylerin  ağız  mukozası  klinik  olarak  genç  bireylere  kıyasla  genellikle  daha 

yumuşak,  atrofik  ve  kuru  bir  yüzeye  sahiptir.  Bu  değişikliğin  nedeni  biyolojik  yaşlanma 

sürecinden  çok,  sistemik  hastalıklar  ve  ilaç  tedavilerinin  kümülatif  etkileridir. Histolojik 
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olarak  epitel  ile  bağ  dokusunun  incelmesi,  dilin  dorsumundaki  filiform  papillaların 

azalması ve  foliat papillaların daha baskın hale gelmesi gibi yapısal değişiklikler gözlenir 

[14]. 

Epitel  tabakasının altında bağ dokusu bulunur. Bağ dokusunun  içinde kollajen  lifler, bağ 

dokusu hücreleri olan  fibroblastlar ve küçük kan damarları mevcuttur. Bağ dokusuna ait 

papillalar epitelin  içine doğru çıkıntılar yaparak dalgalı bir görünüm oluştururlar. Lamina 

propria’nın altındaki submukoza olarak isimlendirilen tabakada ise damarlar, yağ hücreleri 

ve mukus salgılayarak mukozanın nemini sağlayan aksesuar tükürük bezleri bulunur [5]. 

Ağız mukozası  fonksiyonuna  göre  üçe  ayrılır. Bunlar;  çiğneme mukozası  (diş  eti  ve  sert 

damak), özelleşmiş mukoza (dil sırtı) ve yüzey örtücü mukoza (yanak, dudak, ağız tabanı, 

dil altı, yumuşak damak ve alveol kreti hareketli mukozası)’dır [5, 15]. 

2.1.1. Ağız mukozasının fonksiyonu  

Ağız mukozasının en önemli görevi, oral kavitede bulunan dokuların korunmasıdır.   Oral  

mukoza ağız boşluğunu kesintisiz kaplayarak bu koruyucu görevi üstlenir  [5, 12]. En üst 

tabaka olan stratum corneumdaki pullanma ve dökülme, bakterilerin koloni oluşturmasını 

engeller. Stratum corneum  tabakasını geçen bakteriler stratum granulosum  tabakasında 

bulunan  keratohiyalin  granülleri tarafından  perifere  atılırlar  ve  mukozadan 

uzaklaştırılırlar. Keratohiyalin hücrelerini aşan ve daha derinlere göç eden bakteriler  ise 

lamina propria’da bulunan kan damarlarındaki hücreler tarafından fagosite edilirler [5].  

Ağız  mukozası  konuşma,  yutkunma  ve  çiğneme  gibi  motor  işlevlerde  pasif  görev 

alırken, salgılama,  duyu  algılaması,  rezorpsiyon  gibi  işlevlerde  aktif  rol  oynar.  Salgılama 

görevini büyük ve küçük tükürük bezleri ile yaparak, müsin, amilaz gibi sindirime yardımcı 

maddeler  ile  glukoz  ve  bazı  minerallerin  salgılanmasını  sağlar.  Tükürüğün  içeriğindeki 

immunoglobulinler lokal bağışıklıkta rol oynar [5]. Tükürüğün bikarbonat, fosfat, kalsiyum 

ve  florid  içeriği  tamponlama  (pH değerini  sabit  tutma)  kapasitesini  ve  remineralizasyon 

potansiyelini  belirler.  Ayrıca  tükürük,  akış  hızı  ve  viskozitesine  bağlı  olarak  ağız  içini 

mekanik temizleme etkisi göstermektedir [16]. 
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Mukoza sinir uçları yoluyla termal ve mekanik değişiklikleri algılar. Dildeki tat cisimcikleri 

de önemli bir duyu organıdır [5].  

Ağız mukozasının süratli rezorpsiyon yeteneği,  ilaç kullanımında yararlı bir özellik sağlar. 

Dil altı nitrogliserin tabletlerin kullanımı ve alerjen‐toksik maddelerin tükürük aracılığı  ile 

seyreltilip mukozadan emilerek uzaklaştırılması bu özelliğe örnektir [5].  

2.2. Ağız Mukozasının Prekanseröz (Premalign) Lezyonları 

Premalign  lezyon  terimi dokuda herhangi bir alanda ortaya çıkan ve  latent bir dönemin 

ardından  aynı  bölgede  malign  değişiklik  gözlenen  lezyonu  tanımlar.  Premalign  lezyon 

kansere daha  fazla dönüşme eğilimi olan morfolojik olarak  farklılaşmış dokudur  [5]. Ağız 

mukozasında görülen karsinomlar ya prekanseröz bir lezyonun sonradan kanserleşmesine 

bağlı olarak oluşur ya da doğrudan kanser olarak başlar. Prekanseröz  lezyonlar özellikle 

skuamöz  hücreli  karsinomaya  dönüşüm  gösterebildikleri  için  önem  teşkil  etmektedirler 

[7].  

Kanserleşme  riski  olan  mukoza  lezyonları  2  ana  grupta  incelenmektedir.  Bunlar; 

mukozanın gerçek premalign lezyonları ve premalign özelliği olmayan fakat bazı olgularda 

skuamöz hücreli karsinomaya dönüşme olasılığı bulunan lezyonlardır [7]. 

Mukozanın gerçek premalign lezyonları 

 Eritroplaki 

 Lökoplaki 

 Sublingual keratoz 

 Tütün hiperkeratozları 

 Oral submuköz fibrozis 

 Diskeratozis congenita 

Kanserleşme eğilimi gösterebilen mukoza değişiklikleri 

 Kronik hiperplastik kandidiyazis 
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 Liken planus ve likenoid lezyonlar 

 Lupus eritamatozus 

Premalign  lezyonların  erken  dönemde  saptanması,  invazyon  ve  metastaz  oluşmadan 

tedavi  edilebilmelerine  yardımcı  olur.  Premalign  lezyonlar  klinik  olarak  öncelikle 

renkleriyle  farkedilir. Lezyonlar beyaz veya kırmızı  renktedir, bazı olgularda her  iki  rengi 

içeren  lezyonlar da saptanabilir. Premalign  lezyonların malign dönüşümünün saptanması 

mikroskobik  inceleme  ölçütlerine  dayanır.  Lezyonun  rengi  ne  olursa  olsun,  epitel 

hücrelerinde saptanan displazik değişimler (oral epitelyal displazi) lezyondaki kanserleşme 

eğiliminin  tek bulgusudur. Oral  epitel displazi  klinikte  karşımıza daha  çok beyaz plaklar 

(lökoplaki) veya kırmızı renkli plaklar (eritroplaki) şeklinde çıkmaktadır [7].  

Oral epitelyal displazi modeli oluşturulan bu  çalışmada premalign  lezyonlardan özellikle 

lökoplaki ve eritroplaki konusunda daha detaylı bilgi verilecektir. Ayrıca, çalışma sonunda 

histopatolojik  inceleme  neticesinde  tespit  edilen  hiperkeratoz,  hiperplazi  ve  neoplazi 

konularına değinilecektir. 

Lökoplaki, beyaz plak anlamına gelmektedir [5]. DSÖ tarafından yapılan tanımlamada  ise 

lökoplaki; klinik ve laboratuar özellikleri başka bir tanı kategorisine uymayan ve silinme ile 

mukozadan  uzaklaştırılamayan  beyaz  plaklara  verilen  isimdir  [5,  17].  Lökoplaki  oral 

mukozada en  sık  görülen prekanseröz  lezyondur.  Lökoplaki erkeklerde  kadınlara oranla 

daha  fazla  görülür.  İleri  yaşlarda  (50‐60)  görülme oranı  artmaktadır. Bukkal mukoza  ve 

kommissuralar en  sık yerleşim alanlarıdır. Bunu  sırasıyla alveoler mukoza, dil, dudaklar, 

sert  ve  yumuşak  damak  izler.  Klinik  görünümleri  düz,  geniş,  translüsent  maküler 

alanlardan  kalın,  katı,  düzensiz  yüzeyli,  fissürlü,  mukozadan  yüksek  plaklara  kadar 

değişiklik  gösterir.  Lökoplaki  çoğu  zaman  asemptomatiktir  ve  rutin  kontroller  sırasında 

ortaya  çıkar  [5].  Lezyonlar  alttaki mukozaya  sıkıca  yapışık  olup,  silinme  ile mukozadan 

ayrılmazlar.  Plaklara  beyaz  rengini  veren  çok  katlı  yassı  epitelde  meydana  gelen 

hiperkeratozdur [7].  

Lökoplaki,  DSÖ’nün  sınıflama  sistemine  göre  homojen  ve  nonhomojen  olarak  ikiye 

ayrılmaktadır. Homojen lökoplaki 4 alt gruba ayrılmaktadır. Bunlar; düz, kıvrımlı, buruşuk 
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ve sünger benzeri  lökoplakidir. Nonhomojen  lökoplaki de aynı  şekilde 4 alt gruba ayrılır. 

Bunlar;  verrüköz,  nodüler  (benekli),  ülsere  ve  eritrolökoplakidir.  Sınıflandırmadaki 

nonhomojen  terimi  lezyonun  rengini  ve  yüzey  özelliklerini  betimlemek  için 

kullanılmaktadır [17‐19].  

Lökoplaki  tedavisi  için öncelikle  lezyonun benzer görüntü verebilecek  lezyonlardan ayırt 

edilmesi  gerekir.  Beyaz  ağız  lezyonları  aşırı  keratin,  fibrin  veya  kandida  enfeksiyonu 

nedeniyle beyaz  renktedirler  [20]. Ayırıcı    tanıda hiperkeratoz,  akantozis,  aktinik  şelitis, 

nikotin  stomatiti,  termal,  kimyasal  yanıklar, dudakların,  yanakların  ısırılması alışkanlığını 

içeren reaktif lezyonlar, skuamöz hücreli karsinoma ve verrüköz karsinoma gibi neoplazik 

lezyonlar,  kandida  enfeksiyonları,  sifilitik  müköz  lezyonlar  gibi  enfeksiyonlar  ve  liken 

planus, lupus eritamatozus gibi immünolojik hastalıklar bulunur [5]. 

Tedavide öncelikle lezyona neden olabilecek kötü ağız hijyeni, sivri kenarlı protezler veya 

dental  restorasyonlar gibi hazırlayıcı etkenler ortadan kaldırılmalıdır. Etkenlerin ortadan 

kaldırılması sonrası klinik görünüm kandida enfeksiyonu konusunda  şüphe uyandırıyorsa 

antifungal  tedavi  uygulanıp,  2‐4  haftalık  bekleme  süresi  sonunda  biyopsi  yapılabilir. 

Biyopsi örneğinin histopatolojik  tanısına göre  tedavi yönlendirilir. Eğer  lezyon premalign 

veya malign değil  ise hiperplaziye neden olan  lokal  faktörleri ortadan  kaldırmak  yeterli 

olabilir [5]. Eğer lezyonda orta derecede veya şiddetli displazi mevcutsa lezyonun tamamı 

5 mm  cerrahi  sınır  ile  eksize  edilmelidir  [5,  18].  Şiddetli  displazi  ve  karsinoma  in  situ 

vakalarında eksizyon derinliği submukozaya kadar uzanmalıdır. Böylece  invazyon olasılığı 

en aza indirilmiş olup, tedavi prognozu önemli ölçüde iyileştirilmiş olur [20]. 

Lazer  ve  kriyoterapi  uygulamaları  da  kullanılan  diğer  tedavi  yöntemleri  arasındadır. 

Kriyoterapi  kolay  uygulanan  bir  tedavi  seçeneği  olmakla  birlikte  dondurma  etkisinin 

lezyonun ne kadar derinine indiği tam olarak bilinememektedir. Karbondioksit (CO2) lazer 

de tedavi için etkili bir seçenektir [5]. Roodenburg ve arkadaşları yaptıkları çalışmada oral 

lökoplaki  tespit  edilen  70  hastayı  CO2  lazer  kullanarak  tedavi  etmişlerdir. Ortalama  5.3 

yıllık  takip  süresi  (en  fazla 12 yıl)  sonrası hastaların %90’ında  rekürrens gözlenmemiştir. 

Ayrıca hastaların hiçbirinde malign dönüşüm izlenmemiştir [21]. Ishii ve ark.’nın yaptıkları 



8 

 

benzer  çalışma  da  bu  sonuçları  destekler  niteliktedir:  97  oral  lökoplaki  lezyonu  lazer 

cerrahisi  ile  eksize  edilmiştir  ve  rekürrens  oranı  yaklaşık  %29  olarak  bildirilmiştir.  97 

lezyondan sadece 4 tanesinde malign dönüşüm  izlenmiştir. Çalışmacılar oral  lökoplakinin 

lazer  cerrahisi  ile  tedavisinin  sadece  rekürens  ve  malign  dönüşümü  azaltmakla 

kalmadığını, aynı zamanda postoperatif disfonksiyonu da azalttığı sonucuna varmışlardır 

[21, 22].  

Eritroplaki terimi 1978’de DSÖ tarafından yapılan tanımlamaya göre; klinik veya patolojik 

olarak başka bir tanı kategorisine uymayan, oral mukozada görülen, parlak kırmızı renkli, 

kadifemsi  plaklar  olarak  belirtilmektedir  [4].  Görülme  sıklığı  coğrafyalara  göre  farklılık 

göstermekle  birlikte  yaklaşık  %0.02  ile  %0.83  arasında  değişmektedir  [23].  Ağız 

mukozasında  eritroplaki  asemptomatik,    daha  çok  yaşlı  ve  çok  sigara  içen  erkeklerde 

görülen bir lezyondur [5]. Lökoplaki kadar sık görülmemesine karşın, eritroplaki en yüksek 

malign  dönüşüm  riski  taşıyan  premalign  lezyondur  [23].  Klinik  olarak  düz  veya  komşu 

mukozadan  basık  olabilir.  Lezyon  bölgesindeki  epitel  çoğu  zaman  atrofiktir  ve  bölgede 

keratin  eksikliği  gözlenir.  Lezyonun  kırmızı  olmasının  sebebi  epitelin  inceliğinden 

kaynaklanmaktadır. Tek olarak veya  lökoplaki  ile birlikte (eritrolökoplaki) görülebilir. Ağız 

boşluğunda daha  çok ağız  tabanında,  yumuşak damakta, dilin  yan  kısmında  ve  tonsiller 

bölgede yerleşim gösterirler. Hastaların çoğunda  lezyon  ile  ilgili semptom gözlenmezken, 

bazı  hastalarda  yanma  ve/veya  ağrı  şikayeti  olabilir  [4].  Fazla  alkol  tüketimi  ve  tütün 

ürünleri  kullanımı  başlıca  etiyolojik  faktörlerdir  [4,  24,  25].  Ayırıcı  tanısında  eritematöz 

kandidiyazis, erken dönem  skuamöz hücreli  karsinoma,  lokal  irritasyon, mukozitis,  liken 

planus, lupus eritamatozus, ilaç reaksiyonları ve median rhomboid glossitis bulunmaktadır 

[4,  26].    Lezyon  fark  edildikten  sonra  bilinen  bir  sebep  veya  irritasyon  faktörü  varsa 

ortadan  kaldırılmalıdır.  Etken  ortadan  kaldırıldıktan  sonra  epiteldeki  iltihabi  durumun 

ortadan  kalkması  ve  epitelin  yenilenmesi  için  2  hafta  beklenir.  Genellikle  kronik 

enflamasyon  ve  travmatik  lezyonlar  bu  süre  zarfında  iyileşirler.  2  hafta  sonunda 

düzelmeyen olgularda biyopsi yapılması gerekir  [4, 5]. Biyopsi sonucu ciddi displazi veya 

karsinoma in situ tespit edilen vakalar en az 5 mm sağlam sınır ile eksize edilmelidir [18]. 

Lokal eksizyon sonrası tekrarlama riski olduğu  için bu hastalarda sıkı takip çok önemlidir 

[5]. Yang ve ark. 84 hastaya eritroplaki teşhisi sonrası CO2 lazer ile lokal eksizyon tedavisi 
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uygulamışlardır. Histopatolojik  inceleme sonucu 84 biyopsi örneğinin 20’sinde hiperplazi, 

26’sında hafif dereceli displazi, 20’sinde şiddetli displazi veya karsinoma in situ, 3 örnekte 

de karsinoma tespit edilmiştir. Ortalama 46 aylık takip süresi sonrası 84 vakadan 14’ünde 

(%16.7)  rekürrens  tespit  edilmiş  ve  lezyon  alanının  80  mm2  ve  üzerinde  olmasının 

rekürrens riskini 5.1 kat arttırdığı belirtilmiştir [23].  

Eritroplaki genellikle 3 farklı klinik görünümde karşımıza çıkar;  

 Homojen eritroplaki: İyi sınırlı, geniş parlak kırmızı, kadifemsi lezyonlardır. 

 Lökoplaki  ile görülen eritroplaki: Eritemli  sahalar düzensizdir. Homojen  formdaki 

kadar parlak kırmızı değildir.  

 Granüler  veya  benekli  eritroplaki:  Mukozadan  kabarık  granüler  veya  nodüler 

kırmızı yüzeylerin üzerinde küçük benekler halinde beyaz plaklar görülür. Benekli 

eritroplakinin malignite riski diğer tiplere oranla daha yüksektir [5]. 

2.2.1. Etiyolojik faktörler 

Ağız  mukozasında  görülen  prekanseröz  ve  kanseröz  lezyonların  oluşumunda  etkin 

(karsinojen) ve yardımcı (kokarsinojen) faktörler 5 grup altında toplanabilir [7]; 

1. Fiziksel etkenler 

2. Kimyasal etkenler 

3. Canlı etkenler 

4. Genetik faktörler 

5. İmmünsüpresyon 

Fiziksel Etkenler 

 Güneş  ışınları: Özellikle uzun süre güneş altında çalışan beyaz tenli  insanlarda deri ve 

alt dudakta prekanseröz lezyon veya karsinomalara sık olarak rastlanmaktadır. 

 Dişlerle  ilgili etkenler: Kötü ağız bakımı, keskin kenarlı dişler, kötü uyumlu protezler 

gibi faktörler prekanseröz lezyon oluşumunda etkilidir. 
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 Yüksek  Isı:  Sigaranın  yanan  ucunun  ağız  içerisinde  tutularak  içilmesi  özellikle 

Güneydoğu  Asya  ülkelerinde  görülen  damak  ve  dil  sırtı  kanserlerinin  en  önemli 

nedenlerindendir. İran ve Afganistan’da sıkça sıcak çay tüketenlerde görülen özafagus 

kanserleri, yüksek ısının olumsuz etkisini gösteren bir başka örnektir [7]. 

Kimyasal Etkenler 

 Tütün:  Ağız,  larinks  ve  akciğer  kanserlerinin  oluşumunda  birincil  faktörlerdendir. 

İçeriğindeki  kimyasalların  yanı  sıra  kullanımı  sırasında  ortaya  çıkan  ısı  ağız 

mukozasında olumsuz etki göstermektedir. 

 Alkol:  Uzun  süreli,  yüksek  oranlı  alkol  tüketimi  ağız  mukozasında  karsinojen  etki 

gösterebilir.  Özellikle  alkol  tüketimi  sırasında  tütün  kullanımı mukoza  lezyonlarının  

oluşma riskini önemli ölçüde arttırır. 

 Betel Nut: Betel doğal bitkilerin yapraklarını ve/veya tohumlarını içeren bir karışımdır. 

Çiğnenen bitkinin posası ağız  içinde, yanak  ile alveol kreti arasındaki olukta tutularak 

emilir. Genellikle Uzak Doğu  ve Güneydoğu Asya  ülkelerinde  (özellikle Hindistan  ve 

Pakistan) yaygındır. Betel kullanımı orafaringeal kanser riskini arttırır.  

 Avitaminoz:  A  ve  B  vitaminlerinin  eksikliğine  bağlı  olarak  prekanseröz  lezyon  ve 

karsinoma oluşumu tanımlanmıştır. Özellikle A vitamini eksikliği sonrası görülen epitel 

atrofileri,  prekanseröz  ve  kanseröz  lezyonlar  için  risk  faktörü  olarak  kabul 

edilmektedir. 

 Esrar: Esrar kullananlarda lökoplaki ve eritroplaki oluşabilmektedir [7].  

Canlı Etkenler 

 Human Papilloma Virüs  (HPV): Özellikle kadınlarda vulva, vajina ve servikste görülen 

papillamatöz oluşumların, displazilerin ve karsinomaların en önemli nedenlerinden biri 

olarak gösterilen HPV, ağız mukozasının benzer patolojilerinde de  rol oynamaktadır.  

Özellikle  HPV16  ve  HPV18  ile  enfekte  insanlarda,  ağız  mukozası  skuamöz  hücreli 

karsinomalarına yakalanma riski 3 kat fazladır. 

 Kandida enfeksiyonları: Prekanseröz lezyonlarda olaya eklenmiş olan Candida albicans 

displazik değişiklikleri ve kanserleşme olgusunu hızlandırabilir [7]. 
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Genetik Faktörler 

 Tanıya  yönelik  DNA  ve  kromozom  çalışmaları,  çoğu  kanser  türünde  genetik  bir  alt 

yapının varlığını ortaya koymuştur [7]. 

İmmünsüpresyon 

Bağışıklık  sisteminin  baskılanması  bazı  kanser  türlerinin  ve  fırsatçı  enfeksiyon 

hastalıklarının  ortaya  çıkmasında  önemli  rol  oynar.  Kanser  etiyolojisinde  etkili  olan 

immünsüpresyon  ağız  kanserleri  açısından  da  önemlidir.  Örneğin  kemik  iliği  nakli  için 

immünsüpresyon oluşturulan, graft‐versus‐host tablosu gelişen hastalarda çok genç yaşta 

olmalarına  rağmen,  dil,  yanak,  ve  dudak  yerleşimli  eritroplakiler  ile  skuamöz  hücreli 

karsinomalar gelişebilmektedir [7].  

2.3. Oral Epitelyal Displazi 

Dünya Sağlık Örgütü, displazi terimini epitelde yapısal bozulmaya eşlik eden hücresel atipi 

olarak açıklamıştır  [27]. Oral epitelyal displazi  (OED) mikroskobik bulgulara dayanan bir 

kavramdır.  İncelenen materyallerdeki çok katlı yassı epiteldeki hücrelerin bir bölümünde 

görülen morfolojik değişikliklerin skuamöz hücreli karsinomaya dönüşme eğilimini açıklar. 

Epitel  displazilerinin  klinik  açıdan  kesin  olarak  belirgin  nitelikleri  yoktur.  Kırmızı 

(eritroplaki) ve beyaz (lökoplaki) renkli lezyonlara ya da bu renklerin birlikte bulundukları 

lezyonlara dikkatle yaklaşılmalıdır [7]. Oral epitelyal displazilerin klinik açıdan önemi oral 

skuamöz  hücreli  karsinomaya  dönüşebilme  potansiyellerinden  kaynaklanmaktadır  [28]. 

Amagasa  ve  arkadaşlarının  yaptıkları  çalışmada; 444  lökoplaki olgusunun 210’unda oral 

epitelyal  displazi  varlığı  saptanmış  olup,  bu  sayı  tüm  vakaların  %47.3’üne  denk 

gelmektedir [18].  

Oral  epitelyal  displazi  tanısı  histolojik  incelemeler  sonrası  konulabilmektedir.  Normal 

görünümdeki hücreler arasında yer yer atipik hücrelerin varlığı, bazal tabaka hücrelerinde 

sayı  artışı  (hiperplazi),  epitel  hücrelerinde  olgunlaşma  ve  tabakalaşma  bozuklukları, 

hiperkromatik  çekirdekli hücrelerin bulunması,  serpilmiş  ve garip mitozların  saptanması 

gibi bulgular çok katlı yassı epitelde görülen displazik değişikliklerin temel bulgularıdır [7, 

28].  
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Oral  epitelyal  displazi  hafif,  orta,  veya  şiddetli  şeklinde  derecelendirilebilir. 

Derecelendirme yapılırken olabildiğince çok sayıda kesit incelenir ve tanıda displazinin en 

ileri  derecesi  kullanılır.  Ancak,  epitel  displazilerinin  derecelendirilmesi  çok  somut 

bulgulara dayanmadığından, doku kesitlerini inceleyen değişik patologlar tarafından farklı 

tanılar  konulabilir.  Önemli  olan,  olası  şiddetli  displazi  alanlarını  ve  karsinoma  in  situ  

bulgularını gözden kaçırmamaktır [7, 28]. 

Oral  epitelyal  displazi  tanısı  koyabilmek  için  1997  yılında  Pindborg  ve  arkadaşları 

değerlendirme ölçütleri belirlemişlerdir [17] (Çizelge 2.1). 

Çizelge 2.1. Oral epitelyal displazide mikroskobik tanı ölçütleri [7, 17]  

 Su damlası biçiminde papilmatöz alan 

 Çekirdeklerde hiperkromatik boyanma 

 Çekirdek pleomorfizmi 

 Sitoplazma/ çekirdek oranında bozulma 

 Mitoz sayısında artış 

 Hücre katmanlarında bozulma 

 Diskeratoz 

 Diferansiyasyon bozuklukları 

 Hücreler arası bağlantıların bozulması 

 

Oral epitelyal dispazilerin tanısında uygulanacak ölçütleri gözden geçiren DSÖ çalışanları, 

2005  yılında  mikroskobik  değerlendirme  çalışmalarının  kapsamını  daha  da 

genişletmişlerdir [27] (Çizelge 2.2, 2.3). 

 

 

 

 



13 

 

Çizelge 2.2. Oral epitelyal displazinin mikroskobik  tanı ölçütleri, hücresel değişiklikler  [7, 
27]  

Hücresel değişiklikler 

 Çekirdeklerde büyüklük farkı  

 Hücrelerde büyüklük farkı 

 Çekirdek/sitoplazma oranında artış 

 Büyük hücreler/ büyük çekirdekler 

 Hiperkromatik çekirdek/ pleomorfik çekirdek 

 Mitoz sayısında artış/ garip mitozlar 

 Nükleolus sayısında artış  

 

Çizelge 2.3.  Oral  epitelyal  displazinin  mikroskobik  tanı  ölçütleri,  dokulara  özgü 
değişiklikler [7, 27] 

Dokulara özgü değişiklikler 

 Epitelde tabakalaşma bozukluğu 

 Bazal ve spinal hücrelerde olgunlaşma bozukluğu 

 Diskeratoz 

 Hücresel yoğunlukta artış 

 Bazal hücre hiperplazisi 

 Geniş tabanlı epitel papillaları (su damlası) 

 Epitel papillalarında dallanmalar 

 

Oral    epitelyal  displazinin  doğru  bir  biçimde  sınıflandırılması,  tedavi  seçenekleri,  uzun 

dönem  takip  ve  bu  konuda  yapılan  çalışmalar  arasında  değerlendirme  yapılabilmesi 

açısından önem  taşır. Son birkaç dekatta OED değerlendirilmesi  için   yaklaşık 20 değişik 

sınıflandırma sistemi önerilmiştir [29]. Bu sınıflandırmalar arasında en çok kabul görenler: 

DSÖ  sınıflandırması,  skuamöz  intraepitelyal  neoplazi  (SIN)  sınıflandırması  ve  Ljubljana 

(skuamöz  intraepitelyal  lezyon‐ SIL)  sınıflandırmasıdır  [27]  (Çizelge 2.4).  Literatürde  [27, 
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28, 30‐33] en sık DSÖ sınıflandırması kullanılması nedeniyle bizim çalışmamızda da DSÖ 

sınıflandırması kullanılmıştır.  

DSÖ  sınıflandırmasında  displaziler  hafif,  orta  ve  şiddetli  olmak  üzere  3  gruba 

ayrılmaktadır.  Hafif  dereceli  displazilerde  genel  yapı  bozukluğu  alt  üçte  bir  epitel  ile 

sınırlıdır  ve  bu  duruma  sitolojik  atipi  eşlik  eder.  Orta  dereceli  displazilerde  genel  yapı 

bozukluğu epitelin orta üçlüsüne kadar uzanmıştır. Şiddetli displazi derecelendirmesinde 

ise  epitel  tabakasının  üçte  ikisinden  çoğunda  yapısal  bozukluk  görülür  ve  bu  duruma  

sitolojik atipi eşlik eder [27].  

Çizelge 2.4. Oral epitelyal displazi sınıflandırmaları [27] 

2005 DSÖ Sınıflandırması  SIN Sınıflandırması  Ljubljana Sınıflandırması 

Skuamöz hücre 

hiperplazisi 

  Skuamöz hücre hiperplazisi 

Hafif derece displazi  SIN 1  Bazal/parabazal hücre hiperplazisi  

Orta derece displazi  SIN 2  Atipik hiperplazi* 

Şiddetli displazi  SIN 3**  Atipik hiperplazi* 

Karsinoma in situ   SIN 3**  Karsinoma in situ 

* Orta ve şiddetli displazinin derecelendirmesi birbirine benzer olarak sınıflandırılmıştır. 

** SIN sistemi şiddetli displazi ve karsinoma in situ derecelerini birleştirmiştir. 

Çok katlı yassı epitelde görülen displastik değişikliklerin son aşamasına karsinoma  in situ  

adı  verilmektedir.  CIS  lezyonunun  bulunduğu  alandaki  epitel  dokusunun  tüm  katmaları 

atipik hücrelerden oluşur,  çok  sayıda mitoz  vardır. Ancak, bazal membran bütünlüğünü 

koruduğu  için bağ dokusuna  invazyon  görülmez. Bu özellikleri nedeniyle  ‘’intraepitelyal 

karsinom’’ veya ‘’preinvazif karsinom’’ olarak da adlandırılır. Karsinoma in situ olgularında 

epitel bazal membranının aşılması invazyonun başladığını gösterir; bu tip olgulara ‘’invazif 

karsinom’’ tanımlaması yapılır [7].  
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Ho    ve  ark. 2012  yılında  yayınladıkları  klinik  çalışmada, oral epitelyal displazinin malign 

dönüşüm  göstermesinde  etkili  olan  risk  faktörlerini  değerlendirmişlerdir. Oral  epitelyal 

displazi  tespit  edilen  91  hasta  çalışmaya  dahil  edilmiş  ve  ortalama  48  ay  süreyle  takip 

edilmiştir.  Takip  sonucu  23  hastada  oral  skuamöz  hücreli  karsinomaya  dönüşüm  tespit 

edilmiştir.  Yapılan  detaylı  inceleme  sonucu malign  dönüşüm  için  risk  faktörleri;  sigara 

içmeyen  oral  epitelyal  displazi  hastası  olmak,  nonhomojen  lezyonlara  sahip  olmak  ve 

lezyon boyutunun 200mm2‘den büyük olması olarak bildirilmiştir [28].  

Aynı  çalışmacılar  bu  çalışmanın  devamı  niteliğinde  olan,  oral  epitelyal  displaziden 

kaynaklanan oral skuamöz hücreli karsinomların tedavi sonuçları ile ilgili başka bir çalışma 

daha  yayınlamışlardır.  Bu  çalışmada  23  oral  skuamöz  hücreli  karsinom  hastası  opere 

edilmiş ve ortalama 24 aylık takip sonuçlarında hastalığa bağlı sağ kalım oranı %100, genel 

sağ kalım oranı %96 olarak bildirilmiştir. Tüm hastalar T1N0M0 evresinde opere edilmiştir. 

Hastalığın  başlangıç  aşamasında  yakalanması  başarı  oranını  artırırken,  oral  epitelyal 

displazinin dikkatli takibinin önemi vurgulanmıştır [30].  

Yapılan başka çalışmalarda OED’nin malign transformasyon riskini arttıran diğer faktörler; 

lezyonun  uzun  süre  tedavi  edilmemesi,  lezyonun  dil  veya  ağız  tabanında  yerleşim 

göstermesi, idiyopatik lökoplakiler (özellikle nonhomojen tip), yüksek dereceli displaziler, 

verrüköz  tip  lezyonlar  ve  çoklu  lezyonlar  olarak  sınıflandırılmaktadır  [28,  31‐36]. Ayrıca 

kadınlarda riskin daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur [31].  

Epitel displazileri ve CIS, eritroplakilerde ve nonhomojen  lökoplakilerde daha sık görülen 

mikroskobik  bulgulardır.  Hafif  ve  orta  dereceli  epitel  displazilerinde  regresyon 

olabilmektedir.  İleri dereceli epitel displazilerinin  ve CIS olgularının  invaziv  karsinomaya 

dönüşme olasılığı oldukça yüksektir (Çizelge 2.5). İleri dereceli displazik değişiklikler ile CIS 

ve CIS ile invazif karsinoma arasındaki ayırıcı tanı oldukça önemlidir [7]. 
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Çizelge 2.5. Prekanseröz lezyonlar: Kanserleşme ve lokalizasyon [7]  

Prekanseröz  lezyonların  kanserleşme 

yönünde gösterdiği klinik değişiklikler 

Kanserleşme  riskinin  yüksek  olduğu 

lokalizasyonlar 

 Kırmızı renkli alanların belirmesi/ 

artması 

 Lezyonlar  üzerinde  nodüler 

yapılar oluşması 

 Ülserleşmenin  oluşması, 

lezyonların büyümesi 

 Dil (özellikle arka kenarları) 

 Ağız tabanı 

 Retromolar bölge 

 Orofarinks 

 

Epitel displazileri ve karsinoma  in situ alanlarına komşu bağ dokusundaki yangısal  tepki, 

intraepitelyal  olaylar  ile  bağışıklık  sistemi  arasında  bir  iletişimin  başladığını  gösterir. 

Örneğin, CIS olgularında lamina propria'da çok sayıda Russell cisimcikleri görülebilir [7]. 

Epitel  displazilerinin  ayırıcı  tanısındaki  en  önemli  zorluk  hafif  ve  orta  derecelerdeki 

displazilere bazı iyi huylu lezyonlarda da rastlanmasıdır; protez irritasyonlarına bağlı epitel 

hiperplazilerinde, liken planusta ve skuamöz hücreli papillomalarda klinikopatolojik açıdan 

önemsiz  displaziler  görülebilir.  Demir  eksikliği  anemisi  ve  kandida  enfeksiyonları,  oral 

epitelyal displazinin gelişimini hızlandırır[7]. 

OED  tedavisine  yönelik  uygulamalardaki  en  önemli  ilke  etiyolojik  faktörlerin  ortadan 

kaldırılmasıdır[7].  Sadece  hiperkeratoz  şeklinde  kendini  gösteren  lezyonlarda  devamlı 

takip  ve  neden  olan  etkenlerin  ortadan  kaldırılması  yeterli  olmaktadır.  Sadece  hafif 

dereceli  displazi  gösteren  lezyonların  geri  dönüşümlü  olduğu  düşünülmektedir.  Bu 

lezyonlar  hazırlayıcı  etkenler  2  haftalık  süre  sonunda  epitelin  yenilenme  döngüsü 

bittiğinde çoğunlukla kendiliğinden geçmektedirler. Hafif dereceli displazilerin tedavisinde 

izotretinoin ve ß‐karoten gibi ajanların da olumlu sonuçlar verdiği bildirilmiştir [20]. 

Orta  dereceden  karsinoma  in  situ’ya  kadar  derecelendirilen  lezyonlarda  5 mm  sağlam 

sınırlı cerrahi eksizyon önerilmektedir. Eksizyon derinliğinin submukozaya kadar uzanması, 
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invazyon oluşmadan  lezyonun  tamamen  çıkarılması  tedavi başarısını  arttırmaktadır  [18, 

20]. 

Hastaların  tedavi  sonrası  ilk  2  yıl  içinde  4  ayda  bir  kontrolü  önerilmektedir.  Bu  süre 

zarfında  lezyon bölgesinde herhangi bir değişiklik gözlenmez  ise takip süresi 6 aya kadar 

çıkarılabilir [20]. 

2.4. Hiperplazi 

Çok hücreli canlılara yönelik farklı etkiler hiperplazi, hipertrofi, atrofi, displazi gibi değişik 

nitelikler  içeren adaptasyon mekanizmalarının uyarılmasına yol açar. Hiperplazi organ ya 

da dokuda hücre sayısında artışı ifade eder [7, 37].  

Hiperplazi  fizyolojik  ya  da  patolojik  nedenlere  bağlı  olarak  gelişebilir  [37].  İnsanlarda 

görülen  hiperplazilerin  büyük  bölümü  hormonların  etkisiyle  ortaya  çıkar;  bunu  kronik 

irritasyonlar  ve  canlı  etkenler  gibi  faktörler  izler.  Bazı  hiperplazilerin  nedeni  ise 

bilinmemektedir[7].  

Sindirim  kanalının  başlangıç  bölümünü  oluşturan  ağız  mukozası  hormonal,  fiziksel  ve 

kimyasal  uyaranlar  ile  çeşitli  mikroorganizmaların  etkisi  altındadır.  Hiperplazi  ağız 

boşluğunda  görülen  en  yaygın  adaptasyon  türüdür.  Yumuşak  dokudaki  hücre 

proliferasyonları  saf  epitelyal  ya  da  mezenkimal  kökenli  olabileceği  gibi  her  iki  doku 

türünü de ilgilendirebilir [7].  

2.5. Hiperkeratoz 

Hiperkeratoz  keratin  tabakasının  hiperplazisi  olarak  tanımlanır.  Genellikle  keratinin 

kalitatif olarak anormalliği bu duruma eşlik eder  [37].   Ağız mukozası kronik  irritasyona 

maruz  kaldığı  zaman  bu  duruma  çoğu  zaman  hiperkeratoz  ile  yanıt  verir.  Kronik 

irritasyonların yoğun olduğu dil kenarları, dudak ve yanak mukozası  ile dişsiz hastalarda 

alveol kretlerde görülme sıklığı diğer bölgelere oranla daha sıktır. Bu bölgelerden yapılan 
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biyopsi örneklerinin mikroskobik incelemesinde, düzenli bir epitel sırasının üzerinde güçlü 

hiperkeratoz bulunur. Ayrıca lamina propria'da az sayıda lenfosit varlığı gözlenebilir [7]. 

2.6. Neoplazi 

Neoplazinin kelime anlamı  ‘’yeni büyüme’’dir. Willis, neoplaziyi  ‘’normal dokuyu aşan ve 

onunla  koordine  olmayan,  değişime  yol  açan,  uyarı  durduktan  sonra  bile  aynı  şekilde 

büyümeye  devam  eden  anormal  doku  kitlesi’’  olarak  tanımlar.  Temel  olarak  bütün 

neoplazilerin  kökeni,  normal  büyüme  kontrollerine  verilen  cevabın  kaybıdır  [1,  37]. 

Neoplazik  hücreler  belirgin  şekilde  normal  hücre  büyümesini  kontrol  eden  düzenleyici 

etkilerden  bağımsız  olarak  çoğalmaya  devam  etmektedir.  Ayrıca  neoplaziler  parazitlere 

benzer  şekilde  davranarak  metabolik  ihtiyaçları  için  normal  hücreler  ile  yarışırlar. 

Neoplaziler  lokal çevreleri ve konakçının beslenme durumuna bakmaksızın az ya da çok 

büyüklüğünü arttırırlar [1, 37].  

Genel tıp terminolojisinde neoplaziler sıklıkla tümör olarak ve tümör konusu da onkoloji 

(onkos,  tümör  ve  logos,  çalışma)  olarak  isimlendirilir.  Aslında  tümör  dokuda  ödem, 

kanama  veya  diğer  nedenlerle  oluşan  şişlik  anlamındadır.  Bir  tümör  mikroskobik  ve 

makroskobik özellikleri ile nispeten sessiz kabul edildiğinde, yani lokalize kalacağı, komşu 

veya uzak bölgelere yayılmayacağı ve bu nedenle  lokal cerrahi eksizyon  ile hastanın sağ 

kalacağı düşünülürse, benign olduğu söylenir [37]. 

Malign  tümör  terimi  ise  komşu  yapılara  invaze  olup  onların  yıkımına  yol  açan  ve  uzak 

bölgelere  yayılım  göstererek  (metastaz)  ölüme  yol  açabilen  tümöral  yapıyı  ifade  eder. 

Malign  tümörler  topluca  ‘’kanser’’  olarak  adlandırılır.  Latincede  yengeç  kelimesinden 

gelen  kanser,  vücudun  herhangi  bir  bölümüne  yengeç  gibi  inatçı  şekilde  yapışmayı 

tanımlamak  için  kullanılmıştır. Bütün  kanserler ölümle  sonuçlanmasa da dikkatli  şekilde 

tedavi ve takip gerektirdiği açıktır [1, 37]. 



19 

 

2.6.1. Reaktif oksijen ürünlerinin biyolojik sistemler üzerine etkileri 

Serbest  radikaller,  daha  genel  adıyla  reaktif  oksijen  ürünleri  (Reactive  oxygen  species‐

ROS)  dış  yörüngelerinde  çiftleşmemiş  tek  bir  elektron  bulunan  kimyasal  türevlerdir. 

Serbest radikallerin kimyasal durumları son derece değişken olup, kolayca inorganik veya 

organik kimyasallar ile reaksiyona girebilirler. Hücrelerde oluştuğu zaman özellikle nükleik 

asitler  ve  bunların  yanı  sıra  çeşitli membran molekülleri  ile  etkileşime  girerek  onların 

parçalanmasına  neden  olurlar.  Buna  ek  olarak  serbest  radikaller  kolayca  otokatalitik 

reaksiyon başlatırlar.  Serbest  radikaller  ile  reaksiyona  giren moleküller  zamanla  serbest 

radikallere dönüşerek zincirleme reaksiyona neden olur ve hasar zincirini ileterek yayarlar 

[37]. 

Serbest radikaller hücre içerisinde üç şekilde oluşabilirler [37]; 

1. Radyant  enerjinin  absorbsiyonu  ile  (ultraviyole  ışığı,  x‐ışınları  gibi).  Örneğin; 

iyonize  radyasyon,  suyu  hidroksil  (OH+)  ve  hidrojen  (H‐)  serbest  radikallerine 

hidrolize edebilir. 

2. Normal  fizyolojik  olaylar  sırasında  oluşan  redüksiyon‐oksidasyon  (redoks) 

reaksiyonlarında,  örneğin  normal  solunum  süresince  moleküler  oksijen  su 

oluşturmak  için  dört  elektronun  ilavesiyle  birbiri  ardına  indirgenir. Bu  olayda  az 

miktarda  toksik  ara  türev meydana  gelir.  Bunlar  süperoksit  radikalleri,  hidrojen 

peroksit ve OH+’ı kapsar. 

3. Ekzojen kimyasallar maddelerin enzimatik metabolizmaları ile oluşabilirler.  

Canlı  hücreler  sürekli  olarak  endojen  ya  da  ekzojen  kaynaklardan  çeşitli  reaktif  oksijen 

türevlerine  maruz  kalmaktadırlar.  Bu  serbest  radikaller  yüksek  oranda  reaktiftir  ve 

hücrelere  zarar  verme  potansiyelindedir  [38].  ROS’un  organizma  içerisinde  çok  fazla 

miktarda  üretilmesi  kanser,  kardiyovasküler  ve  nörodejeneratif  hastalıklar  ile  erken 

yaşlanma gibi pek çok dejeneratif süreçte önemli rol oynamaktadır [38‐42].  

Yüksek  derecede  reaktif  olan  serbest  radikaller,  organizmalarda  hücre membranındaki 

lipit, protein ve karbonhidratlar gibi hayati önemi olan moleküllerden ve bu moleküllerin 
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teşkil ettiği organellerden elektron alabilmektedirler  [43, 44]. Hücre  içinde veya dışında 

oluşan bir radikal molekül kendi elektron eksikliğini tamamlamaya çalışırken elektronunu 

radikale kaptıran molekül veya organel de, kaybettiği elektronu karşılamak için, kendisi bir 

radikal  gibi  davranma  eğilimine  girmekte  ve  böylece  hücrede  radikaller  tarafından 

yönlendirilen zincirleme bir reaksiyon serisi başlamaktadır [45].  

Eğer  ROS  oluşumu  biyolojik  sistemlerin  antioksidan  kapasitesini  aşarsa  oksidatif  stres 

oluşmaktadır. ROS’lar aerobik organizmaların elektron taşıma zinciri ve aktif fagositoz gibi 

metabolik  yollarında  devamlı  olarak  oluşmakta  ve  DNA,  protein  ve  lipit  gibi 

makromolekülleri  etkileyerek  oksidatif  hasara  neden  olmaktadırlar  [46].  Bazı  kanser 

türleri,  oksijen  merkezli  serbest  radikallerden  ve  diğer  reaktif  oksijen  türevlerinden 

kaynaklanmaktadır.  Çünkü  bu  tür  serbest  radikallerin  normalden  fazla  sentezlenmesi, 

biyomoleküllerde  (lipitler,  proteinler  ve DNA)  oksidatif  hasara  neden  olmaktadır.  İnsan 

vücudunun  her  hücresinde DNA’nın  günde  103  kez  oksidatif  hasara maruz  kaldığı  öne 

sürülmüştür [40]. 

Normal olarak ROS’lar spesifik enzim sistemleri (süperoksit dismutaz ve katalaz)  ile suda 

ve  lipitte  çözünebilen  bazı  protein  yapısında  olmayan  bileşikler  (ürik  asit  ve  tokoferol) 

tarafından  engellenmektedirler  [46].  Ancak  organizma  içerisinde  endojen  veya  ekzojen 

kaynaklar  tarafından  çok  fazla  miktarda  üretildiklerinde  antioksidan  özelliği  bulunan 

ürünlere  ihtiyaç duyulabilmektedir. Bu ürünler  çoğunlukla bitkisel  kaynaklıdır. Ankaferd 

de  içeriğindeki  bitki  ekstrelerinin  yüksek  antioksidan  özelliği  yapılan  araştırmalarla 

kanıtlanmış olan bitkisel bir karışımdır [38, 47, 48]. 

2.6.2. Kimyasal karsinojenler 

Karsinojenezis mekanizmasının  temelinde  genetik  hasar  bulunmaktadır.  Bu  hasara  yol 

açan karsinojenik ajanlar üç grupta toplanabilir. Bunlar; kimyasal karsinojenler, radyasyon 

enerjisi ve onkojenik virüslerdir.   Kimyasal karsinojenlerin  tarihçesine bakıldığında  İngiliz 

cerrah, Sir Pervical Pott’un kronik kuruma maruz kalan baca temizleyicilerinin deri kanseri 

olduğunu bildirmesinin üzerinden 200 yıla yakın bir sürenin geçtiği görülür. O zamandan 
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günümüze dek pek  çok  karsinojen madde araştırılması  yapılmış olup,  yüzlerce  kimyasal 

maddenin karsinojen özelliklerinin olduğu gösterilmiştir [37]. 

Kimyasal karsinojenlerin incelenmesi sonucu aşağıdaki gözlemler elde edilmiştir [37]; 

1. Oldukça  farklı  yapıda  oldukları,  hem  doğal  hem  sentetik  ürünler  içerebildikleri 

tespit edilmiştir. 

2. Bazı  ajanlar  doğrudan  reaksiyona  girerler  ve  karsinojenik  etki  için  kimyasal 

değişime  gerek  duymazlar.  Ancak  çoğu  indirekt  reaksiyona  girer  ve  sadece 

metabolik  dönüşümden  sonra  aktifleşirler.  Bu  çalışmada  kullanılan  7,12‐

dimetilbenz[a]antrasen  de  bu  tür  karsinojenlere  örnek  teşkil  etmektedir.  Böyle 

ürünlere ‘’prokarsinojen’’ denir ve aktif son ürünleri, ‘’nihai karsinojen’’ adını alır. 

3. Hem  doğrudan  reaksiyona  giren,  hem  de  nihai  karsinojen  olan  tüm  kimyasal 

karsinojenler oldukça reaktif elektrofillerdir. Bu özellikleri nedeniyle RNA, hücresel 

protein ve özellikle DNA’daki elektrondan zengin atomlarla reaksiyona girerler. 

4. Bazı kimyasal maddelerin karsinojen özelliği, tek başlarına çok az aktivite gösteren 

veya hiç aktivite göstermeyen ajanlarla güçlendirilebilir. Böyle güçlendirici ajanlara 

‘’promoter  (yönlendirici)’’  adı  verilir.  Ancak  karsinojenlerin  büyük  bir  kısmı 

yönlendiricilere ihtiyaç duymaz. 

5. Çok sayıda kimyasal karsinojen neoplazi oluşturmak  için birlikte etki gösterir veya 

virüs, radyasyon gibi diğer karsinojen tiplerinin etkilerine ihtiyaç duyarlar.  

Kimyasal maddelerin  karsinojenik‐mutajenik etkilerinin  incelenmesi  amacıyla  çeşitli  test 

yöntemleri  geliştirilmiştir. Bu  testlerden  biri  de Ames  testidir.  1972’de Dr. Bruce Ames 

tarafından  geliştirilmiş  olan  ve  kimyasal  maddelerin  mutajenik  etkilerini  belirlemek 

amacıyla tarama testi olarak uygulanan Ames testi, çok yaygın ve güvenilir bir kısa zamanlı 

bakteriyel  test  sistemi  olarak  kullanılmaktadır  [49].  Bu  test,  özellikle  ilaç  ham maddesi 

olarak  kullanılmak  istenen  test  maddelerinin  toksik,  mutajenik‐karsinojenik  etkilerini 

incelemek için güvenilir yöntemler arasında kabul edilmektedir[50]. 
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7,12‐dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) 

DMBA  immünsüpresör  bir  ajan  olup  bölge  ve  organ‐spesifik  karsinojen  olarak  1950'li 

yıllardan  beri  kanser  çalışmalarında  sıklıkla  kullanılmaktadır  [9,  10].  DMBA  ile  yapılan 

çalışmalar,  oral  karsinojenezisde  görülen  kanser  ve  prekanseröz  lezyonların 

anlaşılmasında önemli katkı sağlamıştır. DMBA bukkal mukozada [1, 51‐55] oral skuamöz 

hücreli  karsinom  oluşturması,  cilt  [56]  ve  meme  [57]  dokusunda  karsinojenezisi 

indüklemesi sebebiyle tıp literatüründe geniş bir kullanım alanı bulmaktadır.  

DMBA  sarı  renkli  toz  formunda,  katı  kimyasal  bir  bileşiktir.  Ağız  içi  uygulama  için  likit 

forma çevrilmesi gerekmektedir. Bu amaçla likit parafin çalışmalarda sıklıkla kullanılmış ve 

başarılı  sonuçlar alınmıştır. Oral  lezyonların oluşturulması  için  çoğunlukla  likit parafinde 

çözülmüş %0.5'lik DMBA  fırça  yardımıyla  bukkal mukozaya    uygulanır. Oral  lezyonların 

oluşması için 14 hafta boyunca, haftada 3 kere uygulama yapılması gerekmektedir [51].  

DMBA'nın  karsinojenik  etkisi  hedef  organda  DNA    formasyonunda  değişiklik,  kronik 

enflamasyonun  indüklenmesi,  reaktif  oksijen  ürünlerinin  fazla  üretimi  ve  oksidatif DNA 

hasarı  oluşturması  sonucu  oluşur.  Oral  karsinojenezis  3  ayrı  safhada  ilerler.  Bunlar; 

başlama,  gelişme  ve  ilerleme  safhalarıdır  [1].  ROS  karsinojenezisin  ilk  2  safhasında  rol 

oynar  [57].  ROS’un  artışına  bağlı  olarak  lipit  peroksidasyonunda  da  artış  olur.  Serbest 

radikaller  aracılığı  ile  gerçekleşen  zincirleme  bir  reaksiyon  olan  lipit  peroksidasyonu, 

yağların özellikle de çoklu doymamış yağ asitlerinin bozulmasına yol açmaktadır. Fizyolojik 

konsantrasyonda lipit peroksitleri hücre bölünmesinin kontrolünde önemli rol oynar. Lipit 

peroksidasyonu  ile  hücre  çoğalması  oranı  arasında  ters  orantı  bulunmaktadır.  ROS’un 

fazla  üretimi  sonucu  lipit  peroksidasyonunun  artışı  DNA,  protein  ve  yağların  oksidatif 

hasarı ile sonuçlanmaktadır [11].  

DMBA metabolik  aktivasyon  sonucu  esas  karsinojen madde  olan  dihidrodiol  epokside 

dönüşür. Metabolik aktivasyon  sonucu oluşan dihidrodiol epoksit ve diğer  toksik  reaktif 

oksijen ürünleri DNA'nın adenin rezidülerine bağlanarak mutagenez ve karsinojeneze yol 

açarlar [57]. 
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En önemli tümör baskılayıcı genlerden biri olan p53, hücre siklusunun düzenlenmesinde, 

apoptozis  mekanizmasında,  DNA  tamirinde,  hücre  diferensiyasyonunda  ve  DNA 

rekombinasyonunda rol oynamaktadır. Baskaran ve arkadaşları ratlar üzerinde yaptıkları 

çalışmada,  DMBA  kullanarak  oluşturdukları  meme  kanseri  modellerinde  p53  geninin 

mutasyona  uğradığını  belirtmişlerdir.  Aynı  çalışmacılar  kontrollü  hücre  ölümünü 

durdurarak tümörogenezise yardımcı olan  bcl‐2 onkojeninin, DMBA ile oluşturulan kanser 

modellerinde çok  fazla miktarda bulunduğunu bildirmişlerdir. Bu etkilerin sonucu olarak 

anormal hücre çoğalması ve kontrollü hücre ölümünün engellendiği tespit edilmiştir [57]. 

Hayvan  çalışmalarında  DMBA'nın  çok  sık  kullanılmasının  nedeni,  DMBA  ile  oluşturulan 

bukkal  mukoza  tümörlerinin,  insan  ağız  boşluğunda  oluşan  tümörlere  morfolojik, 

histolojik, biyokimyasal olarak ve moleküler seviyede oldukça benzemesidir. Ayrıca, DMBA 

ile  oluşturulan  patolojik  lezyonlar  ve  yapısal  değişiklikler  insan  ağzında  görülen 

prekanseröz ve kanser lezyonlarına ileri derecede benzerlik göstermektedir [11]. 

2.7. Ankaferd Kanama Durdurucu (Ankaferd Blood Stopper ‐ ABS) 

Ankaferd  kanama durdurucu, hemostaz düzenleyicisi olarak  fonksiyon  gören,  vücut dışı 

yaralanmalar,  travmatik  kesikler,  diş  operasyonları,  spontan  ya  da  cerrahi  girişimler 

sonrası oluşan minör ve majör kanamaların kontrolünde kullanılan ve uygulamayı takiben 

süratle,  hemostatik  etki  elde  edilen,  standart  bitkisel  içerikte,  stabil  ve  steril  tıbbi  bir 

üründür. Sağlık Bakanlığı’ndan ruhsatlı ilk Türk kanama durdurucu ürünüdür [8, 58]. Sağlık 

Bakanlığı İlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğü tarafından eksternal kanamaların kontrolünde 

kullanılmak  üzere  ara  ürün  olarak  ruhsatlandırılmış  ve  Acil  Servis  ve  112  ilk  yardım 

ambulanslarında rutin kullanımı başlamıştır [59].  

Ankaferd  isminin  kökeni  anka  kuşu  ile Osmanlıcada  tek,  eşi  benzeri  olmayan  anlamına 

gelen  ferd  kelimesinin  birleşiminden  gelmektedir  [59].  İçeriğinde  çeşitli  oranlarda, 

Glycrrhiza glabra L., Vitis vinifera L., Alphina officinarum Hance, Urtica dioica L. ve Thymus 

vulgaris L. bulunmaktadır. Bu bitkisel karışımın damar endoteli, kan hücreleri, anjiogenez 

ve  hücre  proliferasyonu  üzerine  etkileri  vardır  [8].  Ankaferd  bu  bitkilerden  alınan 

ekstrelerin standardize karışımından oluşmaktadır. 100 ml’lik ekstrede 7 g G. glabra, 8 g V. 
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vinifera, 7 g A. officinarum kurutulmuş̧ yaprak ekstreleri, 5 g T. vulgaris kurutulmuş̧ toprak 

üstü ekstresi ve 6 g U. dioica kurutulmuş̧ kök ekstresi içerir. Buradaki her bir bitkinin etkisi 

farklıdır [8]. 

 

2.7.1. Ankaferd kanama durdurucunun içeriğindeki bitkiler ve özellikleri 

Glycyrrhiza glabra L. 

Bitkinin tıbbi olarak kullanılan kısımları soyulmamış̧ kurutulmuş̧ kök ve saçakları, soyulmuş̧ 

kurutulmuş̧  kök  ve  köklü  rizomlarıdır.  Bu  bitkinin  antianjiyojenik  aktivite  gösterdiği  ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) oluşumunu azalttığı bildirilmiştir [60]. Meyan 

içerisindeki  bazı  bileşiklerin metisiline  dirençli  ve  duyarlı  Staphylococcus  aureus  türleri 

üzerinde  antibakteriyel  etkileri  olduğu,  yapraklarının  antifungal  ve  antibakteriyel  etkili 

bileşikler içerdiği, köklerinden elde edilen ekstrenin antiprotozoal bir ilacın temel yapısını 

oluşturduğu bildirilmiştir [59, 61, 62]. Çeşitli araştırmalarda bu bitkinin antienflamatuvar, 

antitrombotik,  antioksidan  ve  antiaterosklerotik  etkileri  gösterilmiştir  [63,  64].  Ayrıca 

meyan  kökünün, mineralokortikoid  etki  nedeniyle  kan  basıncını  yükselttiği  bildirilmiştir 

[65].   Chin ve ark. yaptıkları çalışmada G. glabra’dan elde edilen fenol bileşiklerinin güçlü 

antioksidan  etki  gösterdikleri  ve  fareler  üzerinde  yapılan  deneyde  tümör  oluşumunu 

önlediği gösterilmişlerdir [47].  

Thymus vulgaris L. 

Taze çiçek, kurutulmuş̧ yapraklar veya dilimlenmiş̧ kuru yapraklardan elde edilen yağ tıbbi 

amaçla kullanılır. Antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antiprotozoan özelliklere sahiptir 

[59].  Aterosklerozla  ilişkili  lipit  peroksidasyonu  gibi  canlıdaki  oksidatif  hasarı  azaltıcı 

antioksidan etki göstermektedir [66]. 
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Vitis vinifera L. 

Bitkinin  tıbbi  olarak  kullanılan  kısmı  yapraklar,  meyve  ve  meyvenin  suyudur.  Üzüm 

çekirdeği  ekstresi  bazı  kanser  hücrelerine  karşı  sitotoksisite  gösterirken,  intestinal 

adenom  oluşumunu  engelleyici  olduğu  da  bildirilmiştir  [59,  67].  V.  vinifera’nın  farklı 

moleküler mekanizmalar  yardımıyla  insan  kanser  hücrelerine  karşı  koruyucu  etkilerinin 

bulunduğu, bununla beraber hayvan modellerinde tümör büyümesini engellediği yapılan 

çalışmalarda  gösterilmiştir  [66,  68,  69].  Bu  mekanizmalara  örnek  olarak;  hücre 

döngüsünün düzenlenmesi sayesinde apoptozisin  indüklenmesi, hücre proliferasyonunda 

etkili olan enzimlerin inhibisyonu ve anjiyogenezisin inhibisyonu gösterilebilir [48, 70, 71]. 

Bileşiğin  güçlü  antioksidan  etkilerine  bağlı  olan  antitümöral  aktivitesi  deneysel  hayvan 

modelleri  ve  hücre  kültürleri  üzerinde  yapılan  çalışmalarda  gösterilmiştir  [72,  73]. 

Giovannelli  ve  ark.  hücre  kültürleri  üzerinde  yaptıkları  çalışmada  V.  vinifera’nın  kanser 

hücreleri  üzerinde  antiproliferatif  etki  gösterdiği  ve  kanser  hücreleri  üzerine  sitotoksik 

etkiyi  indüklediği  belirtilmiştir.  Aynı  çalışmada  V.  vinifera’nın  kanser  hücreleri  üzerine 

antitümöral etki gösterirken, normal hücreler üzerinde sitotoksik etki göstermediği tespit 

edilmiştir  [73].  Aghbali  ve  ark.  yaptıkları  çalışmada  üzüm  çekirdeği  ekstresinin  oral 

skuamöz  hücreli  karsinom  tedavisi  için  potansiyel  biyoaktif  bileşikler  içerdiğini 

bildirmişlerdir [74]. 

V. vinifera’nın güçlü antioksidan etkisi bulunmakta ve bu antioksidan özelliklerinin önemli 

bir  kısmı  içeriğindeki  polifenollerden  kaynaklanmaktadır.    Stagos  ve  ark.  yaptıkları 

çalışmada  V.  vinifera’nın  içeriğindeki  polifenoller  sayesinde  yüksek  antioksidan  etki 

gösterdiğini  ve  böylece  serbest  oksijen  ürünleri  nedeniyle  oluşan  DNA  hasarını 

engellediğini göstermişlerdir [48].  

Antioksidan  antitümöral  ve  özelliklerine  ek  olarak  üzüm  çekirdeği  ekstresinin  karaciğer 

hücrelerinin apoptotik ve nekrotik hücre ölümünü ve DNA hasarını anlamlı olarak azalttığı 

ve  bacaklardaki  venöz  problemler  gibi  semptomları  azalttığı  [59,  75];  ayrıca 

antiaterosklerotik etkiye sahip olduğu da bildirilmiştir [66]. 
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Alpinia officinarum Hance.  

Tıbbi  olarak  kullanılan  kısmı  rizomudur.  Bitkinin  antispazmodik  ve  antibakteriyel 

özelliklere  sahip  olduğu  gösterilmiştir.  Matsuda  ve  ark.  yaptıkları  çalışmada  bitkinin 

lipopolisakkaritlerle  (LPS)  aktive  edilmiş̧  fare  peritoneal makrofajında  nitrik  oksit  (NO) 

üretimini inhibe ettiği saptanmıştır [76].  

 

Urtica dioica L. 

Tıbbi  kısmı,  taze,  kurutulmuş̧,  çiçek  açmış̧  bitki  ve  kökleridir.  Isırgan  yaprağı  ekstresi 

osteoartrit,  romatoid  artrit  ve  gut  ile  ilişkili  eklem  ağrısında  diklofenak  ile  sinerjik  etki 

göstermektedir.  Isırgan  kökünün  idrar  hacminde  artış̧, maksimum  üriner  akım  artışı  ve 

rezidüel  idrar  azalmasını  sağladığı,  sıvı  kök  ekstresinin  benign  prostat  hiperplazisi 

tedavisinde  etkili  olduğu,  antifungal  ve  antiviral  etkiler  gösterdiği  tespit  edilmiştir  [59]. 

NO’nun serbest bırakılması, potasyum kanallarının açılması ve kasılma gücünün azalması 

sonucu  meydana  gelen  vazodilatör    etki  aracılığıyla  endotelyal  hipotansif  etki 

oluşturabilmektedir [77]. 

2.7.2. Ankaferd kanama durdurucu’nun hemostatik etki mekanizması 

ABS  içeriğindeki  bu  bitkiler  hiçbir  pıhtılaşma  faktörünün  etkisini  bozmadan  doku 

oksijenasyonunu  ve  fizyolojik  hemostatik  süreci  sağlamaktadır.  Ankaferd’in  etkisini, 

fibrinojen başta olmak üzere kan proteinleri ve eritrositlerin plazma ve serumda “protein 

ağı”  meydana  getirmesi  suretiyle  gösterdiği  bildirilmektedir.  Ankaferd  kanama 

durdurucunun  etkisi  çok  hızlı  başlamakta,  eritrosit  ve  kan  proteinlerinin  birleşmesiyle 

meydana  gelen  enkapsüle  protein  ağı  formasyonu  1  saniyeden  daha  kısa  bir  sürede 

oluşmaktadır [58, 78]. 

ABS’nin hemostaz üzerine etki mekanizmasının pıhtılaşma faktörlerinden bağımsız olması 

sebebiyle,  kanama  diyatezi  olan  hastalarda  da  etkin  olduğu  gösterilmiştir.  Pıhtılaşma 
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faktörleri ABS’den etkilenmese de, protein agregasyonu  sayesinde anti‐hemorajik  süreç 

başlamaktadır  [59].  ABS’nin  temel  hemostatik  etki  mekanizması,  canlı  eritrosit 

agregasyonu  için enkapsüle protein ağı oluşumu  sayesinde gerçekleşmektedir  [79]. ABS 

kullanımını  takiben  plazma  fibrinojen  aktivitesinde  ve  fibrinojen  miktarında  azalma 

olduğu, buna bağlı olarak trombin zamanının uzadığı bildirilmektedir. Ayrıca bu tıkaç etkisi 

gösteren  protein  ağı  oluşumu  sırasında  plazmada;  total  protein,  globulin  ve  albumin 

seviyelerinin de anlamlı ölçüde düştüğü görülmüştür. Bu yüzden, ABS, fibrinojen‐eritrosit 

aglütinasyon  ilişkisini  etkilemekte  ve  sonuçta  eritrosit  agregasyonunu  stimüle  eden  bir 

protein ağı oluşturmaktadır [58, 78]. 

2.7.3. Ankaferd kanama durdurucu’nun  güvenilirliği ve yan etkileri 

ABS, sterilitesi ve biyouyumluluğunu belirten güvenilirlik ve etkinlik raporlarına dayanarak 

eksternal  hemoraji  kontrolünde  ve  dental  kanamalarda  topikal  kullanımı  resmi  olarak 

Türkiye’de  onaylandığından  beri  tedavi  protokolüne  alınmıştır  [58,  80].  Ankaferd’in 

topikal hemostatik etkinliği hayvanlar üzerinde normal ve defektif hemostaz modellerinde 

denenmiştir.  Birçok  klinikopatolojik  durumda,  kanamayı  önlemek  veya  kontrol  etmek 

amacıyla topikal ABS uygulanmış ve kanama klinik olarak kontrol altına alınabilmiştir [79, 

81].  Solüsyon  formundaki  birçok  hemostatik  ajanın  kolayca  çekim  soketindeki  sinir 

demetlerine  rahatça  temas  etmesine  rağmen ABS’nin  nöral  dokularla  etkileşimi  çok  az 

bilinmektedir [82]. 

ABS’nin  deneysel  veya  klinik  topikal  uygulamalarında  ne  lokal  ne  de  sistemik  olarak 

herhangi bir yan etki ve/veya toksisiteye rastlanmamıştır.
 

ABS’nin neoplazik ve enfeksiyöz 

hastalıklar,  erken  yaşlanma,  ateroskleroz  ve  diyabet  gibi  birçok  patolojik  durumdaki 

potansiyel rolüne karar verebilmek için ileri çalışmalar yapılmasına ihtiyaç vardır [79, 81].
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu  çalışmaya,  Gazi  Üniversitesi  Rektörlüğü  Hayvan  Deneyleri  Yerel  Etik  Kurul 

Başkanlığı’nın  10.12.2012  tarih  ve  B.30.2.GÜN.0.05.06.00/165‐24522  sayılı  izni  alınarak 

başlanmıştır. Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi’ne Doktora  tez projesi 

olarak sunulmuş ve onay alınmıştır (02/2013‐01). 

Test materyallerinin deney hayvanlarına uygulanması Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, 

Deney  Hayvanları  Bakım  ve Araştırma  Ünitesinde,  histopatolojik  incelemeler  ise  Afyon 

Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. 

3.1. Deney Grupları 

Çalışmada ortalama 200‐250 gram ağırlığında, 3‐4 haftalık, 36 adet, Sprague Dawley cinsi 

erişkin,    erkek  rat  kullanılmıştır.  Deney  hayvanları,  Kobay  Deney  Hayvanları  Anonim 

Şirketinden  temin  edilmiştir.  Çalışma  süresince  bakımları  Gazi  Üniversitesi  Eczacılık 

Fakültesi Deney Hayvanları Bakım ve  Araştırma Ünitesi’nde yapılmıştır. Çalışma ortamına 

alışmaları  açısından  hayvanlar  1  hafta  süreyle  herhangi  bir  işleme  tabi  tutulmadan 

bekletilmişlerdir. Bütün deney hayvanlarının bakımları aynı oda  içerisinde, her  kafese 3 

adet  rat  yerleştirilerek  yapılmıştır.  Ratlar  polikarbonattan  yapılmış  kafeslerde,  12  saat 

aydınlık,  12  saat  karanlık  olacak  şekilde,  21‐24  0C’de,  %40‐45  oranında  nemli  odada 

tutulmuşlardır. Çalışma süresince ratlar, standart kuru pelet yem ve su ile beslenmiştir.    

3.2. Kullanılan Malzemeler 

Bu çalışmada ağız içi patoloji oluşturması amacı ile DMBA (Sigma‐Aldrich, Milwaukee, WI, 

USA) kullanılmıştır  (Resim 1). Daha önce yapılan benzer hayvan  çalışmaları baz alınarak 

DMBA %0.5 oranında  likit parafin  ile  seyreltilmiştir. DMBA 40C  sıcaklıkta,  ışık görmeyen 

raflarda saklanmıştır. Her uygulama öncesi DMBA karışımı taze olarak hazırlanmıştır. 
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Resim 3.1. 7, 12‐dimetilbenz[a]antrasen 

Deney hayvanlarında oluşturulan oral patolojilerin  tedavisi amacıyla Ankaferd  (Ankaferd 

İlaç Kozmetik A.Ş, İstanbul, Türkiye) (Resim 3.2) uygulanmıştır.  

 

Resim 3.2. Ankaferd kanama durdurucu 

3.3. Deneysel Çalışma Grupları 

1 haftalık alışma süresinin sonunda ratlar rastgele seçilerek, her grupta 10 adet rat olacak 

şekilde 3 deney grubuna ayrılmıştır. Kontrol grubunda 6 adet rat bulunmaktadır (Çizelge 

3.1).  
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Çizelge 3.1. Deney ve kontrol grubundaki hayvan sayısı ve yapılan uygulamalar 

  Hayvan Sayısı  Uygulama 

Grup A  10  Ankaferd 

Grup B  10  Ankaferd + DMBA 

Grup C  10  DMBA 

Grup D  6  Kontrol 

 
 

Deney  grubunda  toplam  30  adet  rat  bulunmaktadır.  Ratlar  rastgele  seçilerek  10 

hayvandan oluşan, 3 eşit gruba ayrılmışlardır. Birinci gruptaki hayvanlara gün aşırı olacak 

şekilde haftada 3 kere DMBA uygulanmıştır. İkinci gruptaki hayvanlara haftada 3 kere, gün 

aşırı DMBA uygulanırken, DMBA uygulamasının ertesi günü Ankaferd kanama durdurucu 

uygulaması  yapılmıştır.  Böylece  hayvanlara  haftada  3  gün  Ankaferd,  3  gün  DMBA 

uygulanmıştır.  Üçüncü  gruptaki  hayvanlara  ise  gün  aşırı  olacak  şekilde  haftada  3  kere 

sadece Ankaferd kanama durdurucu uygulanmıştır. Toplam çalışma süresi 14 hafta olarak 

belirlenmiştir. 

Kontrol grubundaki 6 adet hayvana herhangi bir uygulama yapılmamıştır. Hayvanlar her 

kafeste 3 hayvan olacak şekilde kuru pelet yem ve su ile 14 hafta boyunca beslenmişlerdir. 

3.4. DMBA ve Ankaferd Kanama Durdurucunun Uygulanması 

Uygulamalar  sırasında  deneklere  herhangi  bir  anestezi  yapılmamıştır.  Alışma  süresinin 

sonunda hayvanların sağ yanak içi mukozalarına uygulama yapmak amacı ile 2 adet metal 

ekartör kullanılarak ratların ağzı açılmıştır. DMBA  likit parafin kullanılarak seyreltilmiş ve 

%0.5’lik DMBA çözeltisi elde edilmiştir. Her uygulamada 0.4 mg DMBA çözeltisi 4 numara 

fırça kullanılarak  hayvanların sağ yanaklarına sürülmüştür [52, 83, 84] (Resim 3.3). 

DMBA  grubu  ile  aynı  şekilde  ratlara  Ankaferd  kanama  durdurucu,  her  bir  püskürtmesi 

sonucu  0.2  cc  olacak  şekilde  sprey  ile  püskürtülerek  uygulanmıştır  (Resim  3.4).  Her 

uygulama gününde, her bir hayvana 0.4 cc Ankaferd püskürtülmüştür. 
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DMBA  ve Ankaferd’in birlikte uygulandığı gruba uygulamalar  yukarıda anlatılan  yöntem 

kullanılarak  yapılmıştır.  Hayvanlara  haftada  3  kere  günaşırı  DMBA  uygulanmış,  DMBA 

uygulamasının ertesi günü Ankaferd uygulaması yapılmıştır.  

Hayvanlara  toplam 14 hafta boyunca uygulama yapılmıştır. DMBA ve Ankaferd grubuna 

toplam  42  ve  DMBA’nın  Ankaferd  ile  beraber  uygulandığı  gruba  toplam  84  uygulama 

yapılmıştır. 

 

Resim 3.3. Sağ yanak içi mukozasına DMBA’nın fırça ile uygulanması 

 

Resim 3.4. Ankaferd kanama durdurucunun sprey yardımıyla yanak içine uygulanması 
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3.5. Sakrifikasyon 

14  haftalık  deney  süresinin  sonunda  hayvanlara  fetal  dozda  Ketamin %10  (100 mg/kg 

Ketasol,  İnterhas,  Ankara,  Türkiye)  ve  Ksilazin  %2  (16mg/kg,  Alfazyne,  Egevet,  İzmir, 

Türkiye) intraperitonel olarak enjekte edilerek  ötenazi uygulanmıştır. 

3.6. Histopatolojik Yöntem 

Sakrifiye edilen hayvanlara sistemik nekropsi uygulanmıştır. Deney hayvanlarında başlıca, 

sağ yanak mukozası, alt çene alt sınırından orbita tabanına kadar cerrahi makas yardımı ile 

eksize edilerek  çıkartılmış ve %10’luk  formaldehit  solüsyonunda  tespit edilmiştir  (Resim  

3.5, 3.6).  

 

Resim 3.5.  Sağ  bukkal  mukoza  ve  cilt  dokusunun  histopatolojik  inceleme  amacı  ile 
eksizyonu 
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Resim 3.6. Formaldehit solüsyonu içerisinde sağ bukkal mukoza ve cilt dokusu 

Numuneler  24‐72  saat  formaldehit  fiksasyonunun  ardından  örneklenerek  doku  takip 

kasetlerine  alınmıştır. Otomatik  doku  takip  cihazında  (Leica  TP  1020)  rutin  doku  takip 

prosedürüne  uygun  olarak  dereceli  alkol  serilerinde  (%70’den  ‐ %100’e  kadar)  dehidre 

edilen dokular ksilolde şeffaflaştırılarak parafin bloklara gömülmüştür. Parafin bloklardan 

rotary mikrotom  (Leica  RM  2155)  yardımı  ile  alınan  5  µm  kalınlığındaki  kesitler  doku 

banyosu  yardımı  ile  lama  transfer  edilmiştir.  Lama  transfer  edilen  dokular  65oC’de,  45 

dakika  süreyle  etüvlenerek  stabilize  edildikten  sonra  ksilolde  deparafinize  edilmiş, 

ardından dereceli alkolde rehidre edilerek hematoksilen‐eozin  (H.E.)  ile boyanıp, solvent 

bazlı  bir  yapıştırıcı  yardımıyla  lamel  ile  kapatılmıştır.  Hematoksilen‐eozin  ile  boyanan 

kesitler  ışık mikroskobuyla  (Nikon  Eclipse  Ci  ve  Kameram®  Dijital  İmaj  Analiz  Sistemi) 

incelenmiştir.  

Histopatolojik değerlendirmelerde; hiperkeratoz, hiperplazi, displazi ve neoplazi varlığı ve 

şiddeti araştırılmış; displazi derecelendirmesi DSÖ sınıflamasına uygun olarak yapılmıştır 

[27]: 
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 0: Sağlıklı / Herhangi bir patoloji gözlenmeyen epitel 

 1: Hafif dereceli displazi gözlenen epitel 

 2: Orta dereceli displazi gözlenen epitel 

 3: Şiddetli displazi gözlenen epitel 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmada elde edilen veriler SPSS 20 paket programı ile analiz edilmiştir. 

Gruplar  arasındaki  farklılıklar  incelenirken  değişkenlerin  normal  dağılımdan  gelmemesi 

durumunda Kruskal Wallis‐H Testlerinden yararlanılmıştır. 

Kruskal  Wallis‐H  Testinde  anlamlı  farklılıkların  görülmesi  durumunda  Pos‐Hoc  Çoklu 

Karşılaştırma Testi ile aralarında farklılık olan gruplar belirlenmiştir. 

Nominal  değişkenlerin  grupları  arasındaki  ilişkiler  incelenirken  Ki‐Kare  analizi 

uygulanmıştır.  RxC  tablolarda  gözelerdeki  beklenen  değerlerin  yeterli  hacime  sahip 

olmaması  nedeniyle  Monte  Carlo  Simülasyonu  yardımıyla  Pearson  Ki‐Kare  analizi 

uygulanmıştır. 

Sonuçlar  yorumlanırken  anlamlılık  düzeyi  olarak  0.05  kullanılmış  olup;  p<0.05  olması 

durumunda anlamlı bir  farklılığın/ilişkinin olduğu, p>0.05 olması durumunda  ise anlamlı 

bir farklılığın/ilişkinin olmadığı belirtilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Deney  süresinin  tamamlanmasının  ardından  deney  hayvanları  sakrifiye  edilip,  nekropsi 

uygulaması  yapılmıştır.  Nekropsi  sırasında  ratların  sağ  yanak  mukozaları  çıkarılarak 

histopatolojik incelemeye  alınmıştır.  

4.1. Histopatolojik İnceleme Bulguları 

Ratların yanak  içi mukozalarında oluşan neoplazi, displazi, hiperplazi ve hiperkeratoz  için 

yapılan  derecelendirme  çalışma  gruplarına  göre  aşağıda  çizelgelerle  desteklenerek 

gösterilmiştir. 

4.1.1. Kontrol grubu histopatolojik inceleme bulguları 

Hematoksilen‐eozin ile boyanmış kesitlerde bukkal mukozadan alınan biyopsi örneklerinin 

histopatolojik  incelemelerinde;  başta  bazal membran  olmak  üzere  epitel  tabakaları  ile 

lamina  propria  ve  submukozal  yapıların  normal  histolojik  karakterler  sergilediği 

gözlenmiştir (Resim 4.1). Bulgular Çizelge 4.1’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.1. Kontrol grubuna ait histopatolojik inceleme sonuçları 

OLGU  NEOPLAZİ  DİSPLAZİ  HİPERPLAZİ  HİPERKERATOZ

Kontrol‐1  0  0  0  0 

Kontrol‐2  0  0  0  0 

Kontrol‐3  0  0  0  0 

Kontrol‐4  0  0  0  0 

Kontrol‐5  0  0  0  0 

Kontrol‐6  0  0  0  0 
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Resim 4.1. Kontrol grubu: Matür çok katlı yassı epitel (H.E.x4) 

 

4.1.2. Ankaferd grubu histopatolojik inceleme bulguları 

 

Çizelge 4.2’de gösterildiği gibi, Ankaferd grubuna ilişkin biyopsi örneklerinin histopatolojik 

incelemelerinde kontrol grubuna yakın sonuçlar görülmüş olup, büyük oranda keratinize, 

matür, çok katlı yassı epitel gözlenmiştir (Resim 4.2). 
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Çizelge  4.2.  Ankaferd  kanama  durdurucu  uygulanan  gruba  ait  histopatolojik  inceleme 
sonuçları 

OLGU  NEOPLAZİ  DİSPLAZİ  HİPERPLAZİ  HİPERKERATOZ

ABS‐1  0  0  0  0 

ABS‐2  0  0  0  0 

ABS‐3  0  0  0  0 

ABS‐4  0  0  0  0 

ABS‐5  0  0  0  0 

ABS‐6  0  0  0  0 

ABS‐7  0  0  0  0 

ABS‐8  0  0  0  0 

ABS‐9  0  0  0  0 

ABS‐10  0  0  0  0 

 

 

Resim 4.2.  Ankaferd  grubu:  Normal  histolojik  sınırlar  içerisindeki  çok  katlı  yassı  epitel 
(H.E.x10). 
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4.1.3. DMBA grubu histopatolojik inceleme bulguları 

 

DMBA  uygulanan  gruba  ait  örneklerin  histopatolojik  inceleme  sonuçları  dikkate 

alındığında  ve  diğer  gruplar  ile  kıyaslandığında  bu  grupta,  oldukça  şiddetli  lezyonların 

oluştuğu  belirlenmiştir.  (Çizelge  4.3).  Biyopsi  örneklerinde  şiddetli  displazik  görünümlü 

epitel  kısımlarının  hemen  altındaki  granülasyon  dokusunda  artış  görüldüğü  dikkat 

çekmiştir (Resim 4.3). Ayrıca bu gruba ait 2 örnekte epitelyal kökenli neoplazik oluşumlar 

geliştiği tespit edilmiştir.  

 

Çizelge 4.3. Sadece DMBA uygulanan gruba ait histopatolojik inceleme sonuçları 

OLGU  NEOPLAZİ  DİSPLAZİ  HİPERPLAZİ  HİPERKERATOZ 

DMBA‐1  0  3  2  2 

DMBA‐2  Var  3  3  3 

DMBA‐3  Var  3  3  3 

DMBA‐4  0  3  2  2 

DMBA‐5  0  3  3  3 

DMBA‐6  0  2  2  2 

DMBA‐7  0  3  3  3 

DMBA‐8  0  3  2  2 

DMBA‐9  0  3  2  2 

DMBA‐10  0  3  2  2 
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Resim 4.3.  DMBA grubu: Hiperkeratoz ve şiddetli displazik değişiklikler ile birlikte  lamina 
propriaya invaze olmuş neoplazik hücre grupları (H.E.x10). 

 

4.1.4. DMBA ile beraber Ankaferd uygulanan grubun histopatolojik inceleme sonuçları 

 

DMBA  ile ABS uygulanan hayvanlara ait örneklerde sadece DMBA uygulanan hayvanlara 

oranla daha anlamlı bir  çizelge  ile karşılaşılmıştır  (Çizelge 4.4). Bu gruptaki hayvanlarda 

başta  displazik  lezyonlar  olmak  üzere  lezyonların  şiddetinde  belirgin  bir  azalma  olduğu 

kaydedilmiştir (Resim 4.4.). 
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Çizelge 4.4.  DMBA  ile  beraber  Ankaferd  kanama  durdurucu  uygulanan  gruba  ait 
histopatolojik inceleme sonuçları 

OLGU  NEOPLAZİ  DİSPLAZİ  HİPERPLAZİ  HİPERKERATOZ 

DMBA+ABS‐1  0  1  1  1 

DMBA+ABS‐2  0  1  1  1 

DMBA+ABS‐3  0  0  1  1 

DMBA+ABS‐4  0  1  1  0 

DMBA+ABS‐5  0  1  0  1 

DMBA+ABS‐6  0  0  0  0 

DMBA+ABS‐7  0  0  0  0 

DMBA+ABS‐8  0  0  0  0 

DMBA+ABS‐9  0  1  0  0 

DMBA+ABS‐10  0  0  1  1 

 

 

Resim 4.4.  DMBA ile beraber Ankaferd kanama durdurucu uygulanan grup: Hafif şiddette 
hiperkeratoz ve displazik değişiklikler (H.E.x10). 
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4.2 İstatistiksel İnceleme Bulguları 

4.2.1 Displazi Bulguları 

Kontrol ve deney gruplarına ait epitelyal displazi oluşumunun  istatistiksel değerlendirme 

sonuçları Çizelge 4.5.’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.5.  Deneklerin  displazi  değerleri  bakımından  gruplar  arasındaki  farklılıklara 
ilişkin Kruskal Wallis‐H Testi sonuçları 

   n  Mean Median Min Max SS 
Kruskal Wallis‐H  Çoklu 

Karşılaştırma Sıra Ort.  H  p 

Displazi 

Kontrol (1)  6  0  0  0  0  0  11,00 

29,885  0,001 
1‐3 
2‐3 
4‐3 

Ankaferd (2)  10  0  0  0  0  0  11,00 

DMBA (3)  10  2,9  3  2  3  0,32 31,50 

DMBA+Ankaferd (4)  10  0,5  0,5  0  1  0,53 17,50 

Toplam  36  0,94  0  0  3  1,29   

 

Deneklerin displazi değerleri bakımından gruplar arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık  görülmüştür  (p<0,05).  DMBA  grubundaki  deneklerin  displazi  değerleri,  diğer 

gruplardaki deneklerin değerlerine kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

4.2.2 Hiperplazi 

Kontrol  ve  deney  gruplarına  ait  hiperplazi  oluşumunun  istatistiksel  değerlendirme 

sonuçları Çizelge 4.6.’da gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.6.  Deneklerin  hiperplazi  değerleri  bakımından  gruplar  arasındaki  farklılıklara 
ilişkin Kruskal Wallis‐H testi sonuçları 

   n  Mean  Median  Min  Max  SS 
Kruskal Wallis‐H  Çoklu 

 Karşılaştırma Sıra Ort.  H  p 

Hiperplazi 

Kontrol  6  0  0  0  0  0  11,00 

29,521  0,001 

1‐3 

2‐3 

4‐3 

Ankaferd  10  0  0  0  0  0  11,00 

DMBA  10  2,4  2  2  3  0,52  31,50 

DMBA+Ankaferd  10  0,5  0,5  0  1  0,53  17,50 

Toplam  36  0,81  0  0  3  1,09    

 

Deneklerin hiperplazi değerleri bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık  görülmüştür  (p<0,05).  DMBA  grubundaki  deneklerin  hiperplazi  değerleri,  diğer 

gruplardaki deneklerin değerlerine kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

4.2.3 Hiperkeratoz 

Kontrol  ve  deney  gruplarında  hiperkeratoz  oluşumunun  istatistiksel  değerlendirme 

sonuçları Çizelge 4.7.’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.7.  Deneklerin hiperkeratoz değerleri bakımından gruplar arasındaki farklılıklara 
ilişkin Kruskal Wallis‐H testi sonuçları 

   n  Mean Median Min Max SS 
Kruskal Wallis‐H  Çoklu 

Karşılaştırma Sıra Ort. H  p 

Hiperkeratoz 

Kontrol  6  0  0  0  0  0  11,00 

29,521  0,001 

1‐3 

2‐3 

4‐3 

Ankaferd  10  0  0  0  0  0  11,00 

DMBA  10  2,4  2  2  3  0,52 31,50 

DMBA+Ankaferd  10  0,5  0,5  0  1  0,53 17,50 

Toplam  36  0,81  0  0  3  1,09   

 

Deneklerin hiperkeratoz değerleri bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir  farklılık  görülmüştür  (p<0,05). DMBA  grubundaki  deneklerin  hiperkeratoz  değerleri, 

diğer gruplardaki deneklerin değerlerinden anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 
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4.2.4 Neoplazi 

 

Kontrol ve deney gruplarına ait neoplazi oluşumunun istatistiksel olarak değerlendirilmesi 

Çizelge 4.8.’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.8.  Deneklerin  neoplazi  değerleri  ile  gruplar  arasındaki  ilişkilere  ilişkin  Ki‐Kare 
analizi sonuçları 

  

Neoplazi 
Ki‐Kare Analizi 

Yok  Var  Toplam 

n  %  n  %  n  %  Ki‐Kare  p 

Kontrol  6  17,6  0  0,0  6  16,7 

*  0,241 
Ankaferd  10  29,4  0  0,0  10  27,8 

DMBA  8  23,5  2  100,0  10  27,8 

DMBA+Ankaferd  10  29,4  0  0,0  10  27,8 

Toplam  34  100,0  2  100,0  36  100,0    

*  Bazı gözelerdeki beklenen değerlerin yeterli hacime sahip olmaması nedeniyle Monte 
Carlo Simülasyonu yardımıyla Pearson Ki‐Kare Analizi uygulanmıştır. 

Deneklerin  neoplazi  durumları  ile  grupları  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  ilişki 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

İnsan  ölüm  nedenleri  teknoloji  ve  medeniyetlerin  gelişmesine  paralel  olarak  değişim 

göstermektedir. 19. yüzyılın başlarında ölüm nedenlerinin başında enfeksiyon ve bulaşıcı 

hastalıklar  gelirken,  günümüzde  kalp  hastalıkları  ve  kanser  en  sık  ölüme  neden  olan 

hastalıklar  arasında  ilk  iki  sırada  yer  almaktadır.  Antibiyotiklerin  bulunması  ile  bulaşıcı 

hastalıklar ve enfeksiyonlar önemli oranda kontrol altına alınmıştır. Antibiyotiklerin yanı 

sıra aşıların geliştirilmesi, halk sağlığı hizmetlerindeki gelişmeler, eğitim düzeyinin artması 

sonucu  kişisel  hijyene  daha  fazla  dikkat  edilmesi,  doğru  beslenme    ve  tıp  alanındaki 

gelişmeler  sonucu  ortalama  insan  ömrü  uzamıştır.  İnsan  ömrünün  uzamasına  karşın 

sanayileşmenin  artmasına  paralel  olarak  yaşadığımız  çevrede  fiziksel  ve  kimyasal 

karsinojenlere maruz  kalma  oranı  artmaktadır.  Bu  nedenle  kanser  giderek  büyüyen  bir 

sağlık  sorunu  olarak  karşımıza  çıkmaktadır.  Kanser  yüzyılın  başında  ölüme  neden  olan 

hastalıklar  arasında  yedinci‐sekizinci  sırada  yer  alırken  günümüzde  dünyanın  pek  çok 

ülkesinde  ve  Türkiye’de  kalp  hastalıklarının  arkasından  ikinci  sırada  yer  almaktadır  [1]. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre küresel kanser yükü geçtiğimiz 30 yıl  içinde  iki 

kattan  daha  fazla  artmıştır.  2008’de  12  milyon  yeni  kanser  vakasının  teşhis  edildiği, 

kanserden kaynaklanan 7 milyon ölümün gerçekleştiği ve kanserli 25 milyon kişinin halen 

hayatta olduğu tahmin edilmektedir. Dünya nüfusunun devam eden artışı ve yaşlanması 

kanser yükü üzerinde de büyük değişikliklere yol açacaktır. 2030’a gelindiğinde 27 milyon 

kanser vakası, kanserden kaynaklanan yıllık 17 milyon ölüm ve son beş yıl  içinde kanser 

tanısı konmuş 75 milyon kişi rakamlarına ulaşılması beklenebilir [85]. Türkiye Halk Sağlığı 

Kurumu‐ Kanser Daire Başkanlığı’nın  verilerine  göre  Türkiye’de  2009  yılında  kanser hızı 

erkeklerde 100.000 kişide 269,7, kadınlarda ise 173,3’dür. 2009 yılı kanser istatistiklerine 

göre ülkemizde her yıl yaklaşık 98 bin erkek ve 63 bin kadın kansere yakalanmaktadır [86].  

Ağız  bölgesinde  görülen malign  tümörler  başlıca  ölüm  nedenlerinden  biri  olup,  Dünya 

Sağlık Örgütü'nün  tespit ettiği en yüksek mortaliteyle  seyreden 8 kanser  türü  içerisinde 

yer  almaktadır.  Baş  ve  boyun  kanserleri;  ağız  boşluğu,  farinks  ve  larinksi  kapsayan, 

birbirleriyle  ilişkili  bir  grup  kanserdir.  DSÖ’nün  2008  yılında  yayınladığı  dünya  kanser 

raporuna göre her yıl yaklaşık 400.000 ağız boşluğu ve farinks kanseri  ile 160.000  larinks 
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kanseri  vakası  ortaya  çıkmakta  ve  bunlardan  yaklaşık  300.000’i  ölümle 

sonuçlanmaktadır[85].  Dünya  genelinde  baş‐boyun  kanserleri  tüm  kanser  vakalarının 

%5’ini  oluşturmaktadır  [2].  Amerika  Birleşik  Devletlerinde  ağız  boşluğu  ve  orafaringeal 

kanser insidansı yıllık 30000 yeni vaka civarında olup, her yıl yaklaşık 7000 kişi baş‐boyun 

kanserleri  nedeniyle  hayatını  kaybetmektedir  [87].  Baş‐boyun  kanseri  prevelansı 

coğrafyalara bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Hindistan’da ağız kanserleri en yüksek 

mortalite  oranına  sahip  ilk  üç  kanser  arasındadır.  Hindistan’da,  2012  yılında  yaklaşık 

52000 kişi ağız kanseri nedeniyle hayatını kaybetmiştir[88]. Aynı yıl içinde Avrupa’da ağız 

kanseri  nedeniyle  ölen  kişi  sayısı  yaklaşık  43000  olarak  rapor  edilmiştir.  Rusya 

Federasyonunda 2012 yılında toplam 9000, Birleşik Krallıklarda 2250, Almanya’da ise 4000 

kişinin ağız kanseri nedeniyle öldüğü rapor edilmiştir [89]. Amerika Birleşik Devletlerinde 

2015  yılında  yaklaşık  45780  yeni  ağız  kanseri  vakasının  görüleceği  ve  aynı  yıl  içerisinde 

8650  kişinin  ağız  kanseri  nedeniyle  öleceği  tahmin  edilmektedir[90].  Coğrafyalar  arası  

prevelans değişikliklerinin görülmesi; etnik, sosyoekonomik, genetik farklılıkların yanı sıra 

tütün,  alkol  tüketimi,  karsinojenik  kimyasallar,  enfeksiyöz  hastalıklar,  radyasyon, 

beslenme alışkanlıklarındaki farklılığa bağlanabilir [87].  

Baş‐boyun  kanserlerinin  %90’ı  skuamöz  hücreli  karsinomdur  [2].  Skuamöz  hücreli 

karsinom  çok  katlı  yassı  epitelde,  epitel  displazisi  olarak  başlayan  ve  displazik  epitel 

hücrelerinin  bazal  membranı  aşarak  bağ  dokusuna  ilerlemesi  ile  sonuçlanan  bir 

patolojidir[5]. Ağız  kanseri  olan  hastaların  sağ  kalım  oranlarında  son  50  yıllık  dönemde 

ciddi  bir  artış  olmamıştır  ve  sık  karşılaşılan  kanser  tipleri  arasında  en  düşük  sağ  kalım 

oranına sahiptir. Yapılan çalışmalarda 5 yıllık ve 10 yıllık sağ kalım oranları sırasıyla %59 ve 

%48 olarak  bildirilmektedir [3, 4].  

DSÖ’nün  yaptığı  premalign  lezyonların  sınıflamasına  göre  displazi  ve  karsinoma  in  situ, 

oral  skuamöz  hücreli  karsinomanın  öncü  lezyonları  olarak  tanımlanmışlardır[6].  Ho  ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, oral epitelyal displazi tespit edilen 91 hastanın 5 yıllık 

takip  sonrası  %22’sinde  lezyonların  oral  skuamöz  hücreli  karsinomaya  dönüşüm 

gösterdiğini  bildirmişlerdir[28].  Oral  epitelyal  displazinin  doğru  tedavi  ve  takibi 

yapılmadığı takdirde oral skuamöz hücreli karsinomaya dönüşme riski bulunmaktadır [7]. 
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Günümüzde  ağız  kanserlerinin  yüksek  mortalite  ile  seyreden  kanser  tipleri  arasında 

sınıflandırılması  ve  oral  epiteyal  displazinin  malign  dönüşüm  gösterme  riskinin  fazla 

olması nedeniyle bu  tez  çalışmasında deneysel olarak oluşturulan oral epitelyal displazi 

modeli üzerinde çalışılmıştır.  

Deneysel kanser ve prekanseröz lezyon çalışmaları gerek karsinojenezis sürecinin, gerekse 

de bu  süreçte etkili olan karsinojen ve antikarsinojen  sistemlerin  incelenmesinde büyük 

katkı  sağlamaktadır.  Araştırmacılar  bu modeller  sayesinde  hem  karsinojenezis  sürecini 

ayrıntılı  olarak  gözlemleme  fırsatı  bulmakta  hem  de  kullandıkları  çeşitli  materyallerin 

antikarsinojenik özelliklerini  inceleyebilmektedirler. Bu deney modelleri arasında en çok 

kullanılanlarından  biri  de    7,12‐dimetilbenz[a]antrasen  uygulanarak  oluşturulan  yanak 

mukozası kanser modelleridir [55, 91, 92].  

Bu çalışmada Sprague Dawley cinsi  ratlarda oral epitelyal dispazi modeli oluşturabilmek 

amacıyla  7,12‐dimetilbenz[a]antrasen  kullanılmıştır.  DMBA  immünsüpresif  bir  ajan 

olmakla  beraber  organ‐spesifik  karsinojen  olarak  uzun  yıllardır  çalışmalarda 

kullanılmaktadır  [10,52,53,93].  DMBA’nın  yapılan  çalışmalarda  etkili  olması  ve 

tekrarlanabilir  sonuçlar  vermesi  bu  çalışmada  da  DMBA’nın  tercih  edilme  nedeni 

olmuştur.  Ayrıca  DMBA  kullanılarak  oluşturulan  bukkal  mukoza  tümörleri,  insan  ağız 

boşluğunda  oluşan  tümörlere  morfolojik,  histolojik,  biyokimyasal  olarak  ve  moleküler 

seviyede  oldukça  benzemektedirler  [11].  DMBA  kullanılarak  oluşturulan  patolojik 

lezyonların  ve  yapısal  değişikliklerin  insan  ağzında  görülen  prekanseröz  lezyonlara  ve 

kanser  lezyonlarına  ileri derecede yakınlık göstermesi de bu çalışmada oral patolojilerin 

oluşturulmasında DMBA kullanımının tercih edilmesinin bir başka sebebidir.  

Tıp ve dişhekimliği  literatürü  incelendiğinde ağız mukozasında kanser modeli oluşturmak 

için en sık kullanılan deney hayvanının Suriye hamsterları (Mesocricetus auratus) olduğu 

görülmektedir.  Suriye  hamsterlarının  sık  kullanılmasının  sebepleri;  yanak mukozalarının 

geniş  olması  sayesinde  kolay  uygulama  ve  gözlem  yapılabilmesi  ve  DMBA  kullanılarak 

kolayca kanser modeli oluşturulabilmesidir. Ancak ülkemizde bu deney hayvanının yeterli 

sayıda bulunmaması nedeniyle bu çalışmada Suriye hamsterı kullanılamamıştır. Çalışmada 
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üzerinde farklı kanser modelleri oluşturulabilen Sprague Dawley cinsi rat tercih edilmiştir  

[94‐101]. Sprague Dawley ratların çalışmalarda kullanım avantajları; ülkemizde çok sayıda 

bulunabilmesi,  kolay  üretilebilmesi,  ucuz  şekilde  temin  edilebilmesi  ve  bağışıklık 

sistemlerinin  güçlü  olması  sayesinde  deney  tamamlanmadan  hayvanların  ölme 

olasılıklarının az olmasıdır. Nitekim bu çalışma süresi boyunca hayvan kaybı olmamıştır. 

Literatür  taramalarına  göre  DMBA  kullanılarak  oluşturulan  modellerde  lezyonların 

olgunlaşması  için  14  haftalık  bir  süreye  ihtiyaç  duyulmaktadır  [51‐54,  93,  102‐104].  Bu 

nedenle bu çalışmada da deney  süresi 14 hafta olarak planlanmıştır.   

Ankaferd,  standardize  edilmiş  bitki  ekstrelerinden  oluşan  stabil  ve  steril  bir  üründür. 

Ankaferd’in  içeriği; 100 ml’lik ekstrede 7 g G. glabra, 8 g V. vinifera, 7 g A. officinarum 

kurutulmuş̧  yaprak ekstreleri, 5  g  T.  vulgaris  kurutulmuş̧  toprak üstü ekstresi  ve 6  g U. 

dioica  kurutulmuş̧  kök  ekstresinden  oluşmaktadır.  Ankaferd’in  içeriğindeki  bu  bitkilerin 

antifungal,  antienflamatuvar,  antibakteriyel,  antiaterosklerotik  özelliklere  sahip 

olmalarının  yanında,  özellikle  V.  vinifera,  G.  glabra  ve  T.  vulgaris’in  antioksidan  ve 

antitümöral etkileri bulunur [8]. V. vinifera kullanılarak, hücre kültürleri üzerinde yapılan 

bir çalışmada, V. vinifera’nın kanser hücrelerine antiproliferatif etki gösterdiği ve kanser 

hücreleri  üzerine  sitotoksik  etkiyi  indüklediklediği  tespit  edilmiştir.  Aynı  çalışmada  V. 

vinifera’nın  kanser  hücreleri  üzerine  antitümöral  etki  gösterirken,  normal  hücreler 

üzerinde sitotoksik etki göstermediği belirtilmiştir [73]. Aghbali ve ark. yaptıkları başka bir 

çalışmada  da  üzüm  çekirdek  ekstresinin  oral  skuamöz  hücreli  karsinom  tedavisi  için 

potansiyel biyoaktif bileşikler içerdiğini tespit edilmiştir [74]. G. glabra kullanılarak yapılan 

başka bir  çalışmada G. glabra’dan elde edilen  fenol bileşiklerinin güçlü antioksidan etki 

gösterdikleri ve G. glabra’nın fareler üzerinde yapılan deneyde tümör oluşumunu önlediği 

gösterilmiştir  [47].  Ayrıca  Matsuda  ve  ark.  yaptıkları  çalışmada  A.  officinarum’un 

lipopolisakkaridlerle  aktive  edilmiş̧  fare  peritoneal  makrofajında  nitrik  oksit  üretimini 

inhibe ettiği saptanmıştır  [76]. Bu çalışmada antioksidan ve antitümöral etkileri bulunan 

bitkiler  içeren  Ankaferd’in  oral  epitelyal  displazi  üzerindeki  etkilerinin  araştırılması 

amaçlanmıştır. Türk patentli bir ürün olması da bu çalışma  için seçilmesinde önem teşkil 

etmiştir. 
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Çalışmada 36 adet rat kullanılmıştır. Kontrol grubunda 6 adet hayvan kullanılırken, deney 

gruplarında  toplam  30  adet  hayvan  bulunmaktadır.  Hayvan  çalışmalarında  istatistiksel 

olarak  anlamlı  veri  elde  edilebilmesi  için  her  bir  grupta  en  az  6  hayvan  olması 

gerekmektedir.  Bu nedenle kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı olacak en az sayı 

olan 6 adet hayvan kullanılmıştır. Deney gruplarında her alt grup 10 hayvan içermektedir. 

Deney gruplarının 10’ar hayvandan oluşturulmasının nedeni; 14 haftalık sürenin deneysel 

hayvan  çalışması  için  uzun  bir  süre  olması  ve  bu  süre  zarfında  yaşanabilecek  hayvan 

ölümlerinin çalışma programını bozmamasıdır. 

Çalışmada oral epitelyal displazinin derecelendirilmesi amacıyla DSÖ’nün  sınıflandırması 

kullanılmıştır. DSÖ  sınıflandırmasının  tercih edilmesinin nedenleri; kolay anlaşılır olması, 

literatürde  bu  sınıflama  kullanılarak  yapılmış  çok  sayıda  çalışma  [27,  28,  105‐108] 

bulunması ve böylece çalışmalar arasında karşılaştırma yapma olanağının bulunmasıdır.    

Toplam  çalışma  süresi  olan  14  hafta  boyunca,  hayvanlara  deneyler  sırasında  anestezi 

uygulaması yapılmamıştır. Hayvanlara herhangi bir cerrahi müdahalede bulunulmaması ve 

ciddi  fiziksel  travma  oluşturulmaması  nedeniyle  anestezi  uygulamasına  ihtiyaç 

duyulmamıştır.  

Deneyler sırasında hayvanlar veteriner hekim gözetiminde, deneyimli personel tarafından 

tutularak, sabitlenmiştir. Keser dişlerinin arka tarafına yerleştirilen 2 adet pens yardımıyla 

hayvanların  ağzı  açtırılmış  ve  uygulamalar  yapılmıştır. DMBA  grubunda  hayvanların  sağ 

bukkal mukozalarına  14  hafta  boyunca,  haftada  üç  kere,  gün  aşırı  olacak  şekilde  fırça 

yardımıyla DMBA sürülmüştür. Günlük uygulanan DMBA dozu, DMBA kullanılarak yapılan 

benzer  çalışmalarda  kullanıldığı  gibi  0.4  mg’dir  [52,  83,  84]  Ankaferd  grubundaki 

hayvanlara  da  14  hafta  boyunca,  haftada  üç  kere,  gün  aşırı  olacak  şekilde  püskürtme 

yöntemi ile uygulama yapılmıştır. Her bir püskürtmede 0.2 cc Ankaferd açığa çıkmaktadır. 

Her uygulama sırasında hayvanlara yaklaşık 0.4 cc Ankaferd tatbik edilmiştir. Hem DMBA 

hem  Ankaferd  uygulanan  gruptaki  hayvanlara  DMBA  uygulanan  günün  ertesi  günü 

Ankaferd  uygulaması  yapılmıştır.  Aynı  gün  içerisinde  ard  arda  uygulama  yapılmasının 
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kullanılan materyallerin etkinliğini azaltabilme olasılığı bulunduğu için uygulamalar bir gün 

DMBA, ertesi gün Ankaferd olacak şekilde planlanmıştır.  

Deney  süresinin bitiminde hayvanlara  fetal dozda Ketamin Hidroklorid %10  (100 mg/kg 

Ketasol, İnterhas, Ankara, Türkiye) ve Ksilazin Hidroklorid %2 (16mg/kg, Alfazyne, Egevet, 

İzmir, Türkiye)  intraperitonel olarak enjekte edilerek   ötenazi uygulanmıştır. Bu yöntem 

hızlı  sonuç  veren, etkili bir   uygulama olması nedeniyle  tercih edilmiştir. Ötenazi  işlemi 

sonrasında  histopatolojik  inceleme  amacıyla  hayvanların  uygulama  yapılan  sağ  yanak 

mukozaları  eksize    edilerek,  dokular  histolojik  özelliklerini  koruyabilmeleri  amacıyla 

%10’luk formalin içerisinde saklanmıştır. 

Histopatolojik  inceleme  sonucu  elde  edilen  bulgulara  göre  herhangi  bir  uygulama 

yapılmayan  kontrol  grubunda  hiçbir  bir  patolojik  oluşum  gözlenmezken,  sadece  sağlıklı 

epitel  varlığı  izlenmiştir.  Benzer  şekilde  sadece  Ankaferd  uygulanan  grupta  da  patoloji 

gözlenmeyip,  sadece  sağlıklı  epitel  tespit  edilmiştir.  Sadece  DMBA  uygulanan  grupta 

şiddetli displazi  tespit edilmiş olup, 2 hayvanda epitelyal karsinoma varlığı gözlenmiştir. 

Bu  bulgulara  ek  olarak  DMBA  grubunda  şiddetli  derecede  hiperplazi  ve  hiperkeratoz 

gözlenmiştir. Hem DMBA  hem Ankaferd  uygulanan  grupta  ise  hayvanların  bir  kısmında 

(%50)  sağlıklı epitel  izlenirken, 5  ratda  sadece hafif  şiddette displazi  tespit edilmiştir. 4 

hayvanda  hafif  dereceli  hiperplazi  gözlenirken,  5  hayvanda  hafif  dereceli  hiperkeratoz 

tespit edilmiştir.  

Epitelyal  displazi,  hiperplazi  ve  hiperkeratoz  derecelerinin  gruplar  arasında  istatistiksel 

olarak  değerlendirilmeleri  sonucu;  DMBA  grubundaki  deneklerin,  diğer  gruplardaki 

deneklere kıyasla displazi, hiperplazi ve hiperkeratoz dereceleri istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur. (p< 0.05)  

DMBA  grubundaki  2  hayvanda  neoplazi  görülmesi  bu  grupta  oluşturulan  patolojilerin 

şiddetinin çok yüksek olduğunu ortaya koymaktadır. Ancak neoplazinin sadece iki denekte 

gözlenmesi  diğer  gruplara  kıyasla  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  ilişki  ortaya 

koymamaktadır. (p> 0.05) 
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DMBA’nın  tek  başına  uygulandığı  gruptaki  tüm  hayvanlarda  gözlenen  şiddetli  displazi, 

hiperplazi  ve  hiperkeratoz  oluşumunda  rol  oynayan  faktörler  arasında;  DMBA’nın 

uygulanan  alanda  DNA    formasyonunda  değişiklik  yapması,  kronik  enflamasyonu 

indüklenmesi, reaktif oksijen ürünlerinin fazla üretimi ve oksidatif DNA hasarı oluşturması 

sıralanabilir. Reaktif oksijen ürünlerinin  artışına  bağlı olarak  lipit peroksidasyonunda da 

artış olmakta  ve bu  artış DNA, protein  ve  yağların hasar  görmesi  ile  sonuçlanmaktadır. 

Ayrıca DMBA’nın en önemli tümör baskılayıcı genlerden biri olan p53’ü ve kontrollü hücre 

ölümünü  durdurarak  tümörogenezise  yardımcı  olan  bcl‐2  onkojeninin  mutasyona 

uğrattığı,  bu  etkilerin  sonucu  olarak  da  hücre  siklusunun  düzenlenmesinde,  apoptozis 

mekanizmasında, DNA tamirinde, hücre diferensiyasyonunda ve DNA rekombinasyonunda 

bozukluklara  yol  açtığı,  anormal  hücre  çoğalması  ve  kontrollü  hücre  ölümünün 

engellendiği yapılan çalışmalarda  [57, 84, 109] gösterilmiştir. Hiperplazi ve hiperkeratoz 

oluşumunda kronik irritasyon en önemli etiyolojik faktörlerden biridir [7]. Bu çalışmada da 

hiperplazi ve hiperkeratoz oluşumunda DMBA’nın olumsuz kimyasal etkilerinin yanı  sıra  

fırça kullanılarak yapılan uygulamalar sırasında oluşturulan kronik travmanın  etkili olduğu 

düşünülmektedir. 

DMBA ve Ankaferd’in beraber uygulandığı grupta, hayvanların hiçbirinde şiddetli displazi, 

hiperplazi,  hiperkeratoz  veya    neoplazi  gözlenmemesi,  sadece  deneklerin  bir  kısmında 

hafif  derecede  displazi,  hiperplazi  ve  hiperkeratoz  gözlenmesi  Ankaferd  kanama 

durdurucu’nun  içindeki  bitki  ekstrelerinin  sahip  olduğu  antioksidan  ve  antitümöral 

özelliklerine  bağlanabilir.  Bu  grupta  Ankaferd’in,  DMBA’nın karsinojen  etkisini  önlediği 

açıkça  görülmektedir.  Ankaferd’in  içeriğindeki  T.  vulgaris,  V.  vinifera  ve  G.  glabra’nın 

antioksidan  özellikleri  sayesinde  DMBA’nın  reaktif  oksijen  ürünlerini  fazla  üretmesini 

engelledikleri, böylece serbest radikaller aracılığı  ile gerçekleşen zincirleme bir reaksiyon 

olan  lipit  peroksidasyonunu  önledikleri  düşünülmektedir.  Ayrıca  G.  glabra’nın 

antienflamatuvar  etkisinin  de  kronik  enflamasyonun  gelişimini  azaltmış  olabileceği 

düşünülmektedir.   V.  vinifera’nın  içindeki üzüm  çekirdeği ekstresinin bazı  kanser  türleri 

üzerinde  sitotoksik  etki  gösterdiği  bilinmektedir  [59,  67].  V.  vinifera’nın  bu  özelliği 

sayesinde  neoplazi  oluşumunu  önlediği  sonucuna  varılmıştır.  Ankaferd  kanama 

durdurucu’nun  içindeki  G.  glabra,  T.  vulgaris,  V.  vinifera’nın  antioksidan  ve  ayrıca  V. 
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vinifera’nın antitümöral özellikleri yapılan çeşitli çalışmalarla da kanıtlanmıştır [63, 64, 66, 

72]. Ankaferd kanama durdurucunun içeriğindeki bitki ekstrelerinin bu etki mekanizmaları 

yoluyla DMBA’nın karsinojen etkisini önlemeye yardımcı olduğu düşünülmektedir.  

Bu  bilgiler  ışığında  Ankaferd  kanama  durdurucunun,  ratlarda  DMBA  kullanılarak 

oluşturulan oral epitelyal displazi üzerinde önleyici etkisi bulunduğu sonucuna varılmıştır. 
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6. SONUÇ 

Bu  çalışmada;  Ankaferd  kanama  durdurucunun  kimyasal  bir  karsinojen  olan  7,12‐

dimetilbenz[a]antrasen  kullanılarak  ratlarda  deneysel  olarak  oluşturulan  oral  epitelyal 

displazi,  hiperplazi  ve  hiperkeratoz  üzerine  önleyici  etkileri  araştırılmıştır.  Ankaferd’in 

içeriğindeki  bitkilerin  antioksidan  ve  antitümöral  etkilerinin  olduğu  yapılan  başka 

çalışmalar  sayesinde  bilinmekle  birlikte  ağız mukozasında  oluşturulan  epitelyal  displazi 

modeli üzerindeki etkileri daha önce herhangi bir çalışmada incelenmemiştir. 

Elde edilen bulgular doğrultusunda; 

1. Deneklere  DMBA’nın  tek  başına  uygulanmasının  dokuda  histopatolojik  olarak 

şiddetli  epitelyal  displazi,  hiperplazi  ve  hiperkertoz  oluşumuna  sebep  olduğu 

gözlenmiştir. 

2. Deneklere DMBA’nın tek başına uygulanmasının deneklerin bir kısmında epitelyal 

neoplaziye yol açtığı tespit edilmiştir. 

3. Deneklere DMBA ile birlikte Ankaferd kanama durdurucunun uygulanması sonucu 

deneklerin  sadece  bir  kısmında  hafif  şiddette  epitelyal  displazi,  hiperplazi  ve 

hiperkeratoz  oluşumu  gözlenmiştir.  Epitelyal  displazi,  hiperplazi  ve  hiperkeratoz 

dereceleri Ankaferd  kanama durdurucu  ile DMBA’nın birlikte uygulandığı  grupta 

DMBA’nın  tek başına uygulandığı gruba kıyasla  istatistiksel olarak anlamlı  şekilde 

daha düşük olduğu tespit edilmiştir. 

4. DMBA’nın  tek başına uygulandığı  grupta 2 hayvanda epitelyal neoplazi oluşumu 

tespit edilmiştir.  Sadece DMBA uygulanan  gruptaki bu deneklerde histopatolojik 

olarak  şiddetli  displazik  değişiklikler  ile  birlikte  lamina  propria'ya  invaze  olmuş 

neoplazik  hücre  grupları  tespit  edilirken,  DMBA  ile  birlikte  Ankaferd  kanama 

durdurucu uygulanan grupta hiçbir hayvanda neoplazi oluşumu gözlenmemiştir. 

5. Ankaferd  kanama durdurucunun  tek başına uygulandığı  grupta, hiçbir uygulama 

yapılmayan  kontrol  grubuna benzer  şekilde normal histolojik  sınırlar  içerisindeki 

çok  katlı  yassı  epitel  gözlenmiş  olup,  herhangi  bir  patolojik  değişimin  olmadığı 

kaydedilmiştir. 
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6. Literatürde antioksidan ve antitümöral özelliklerinin bulunduğu belirtilen Ankaferd 

kanama durdurucu’nun bu özellikleri  sayesinde deneysel olarak oluşturulan oral 

epitelyal displazi üzerinde önleyici etkisi bulunduğu sonucuna varılmıştır. 

Bu  çalışmada,  klinikte  esas  olarak  hemostaz  sağlamak  amacıyla  kullanılan  bir  bitkisel 

karışım olan Ankaferd kanama durdurucu’nun deneysel olarak oluşturulan oral epitelyal 

displazi üzerine önleyici etkisi bulunduğu gözlenmiştir. Ankaferd kanama durdurucu’nun 

yapılan başka çalışmalar sonucu ortaya konan pek çok faydalı özelliğinin yanı sıra özellikle 

antioksidan  ve antitümöral etkisinin bulunması,  kolay  temin edilebilmesi,  sadece doğal, 

bitkisel bir karışım olması, bilinen herhangi bir yan etkisinin bulunmaması ve uygulaması 

pratik bir materyal olması  sayesinde  yapılacak daha  ileri  klinik  ve deneysel  çalışmaların 

sonuçlarına  göre  gelecekte  oral  epitelyal  displazi  tedavisinde  etkin  bir  şekilde 

kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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