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Anti-inflamatuar Etkiler

Ankaferd Proteomix, ylzyillar boyunca geleneksel Tiurk hekimliginde
kullanilmis bitkisel bir ekstrakttir. Ankaferd Proteomix; Kekik (Thymus
vulgaris), Meyan (Glycyrrhiza glabra), Uziim (Vitis vinifera), Havlican
(Alpinia officinarum) ve Isirgan Otu (Urtica dioica) bitkilerinin

standardize karisimindan elde edilmistir.

Ankaferd'in glict detayli bir sekilde incelendiginde, onun sadece serbest radikalleri temizleyen basit bir
antioksidan olmadigi anlasilir. Ankaferd, Nrf2 yolunu aktive ederek hicrenin kendi igsel savunma
mekanizmasini harekete gecirir ve bu sayede DNA, protein ve lipit gibi molekulleri oksidatif hasardan korur. Bu
derin etki, Ankaferd'in anti-inflamatuar o6zelliklerinin de temelini olusturur. Cunku oksidatif stres ve
inflamasyon, birbirini tetikleyen bir kisir dongi i¢cindedir.

Enflamasyon ve Oksidatif Stres Kisir Déngiisu

Bir doku yaralandiginda, viicut hemen bir dizi karmasik biyolojik tepki baslatir. Bu

tepkilerin ilk asamasi olan inflamasyon, yaralanma bdlgesine bagisiklik

hicrelerinin akin etmesine ve doku temizligine yardimci olur. Bu sirada,

yaralanma bolgesinde oksidatif stres de artar. Serbest radikallerin artisi, hicre

a \ zarlarini ve DNA'y1 tahrip ederek iyilesme slrecini olumsuz etkiler. Bu iki durum,

7 : bir kisir déngii olusturur: inflamasyon oksidatif stresi artirir, oksidatif stres de
s enflamasyonu kériikler.
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Hucrelerdeki agiri serbest radikal birikimi, inflamatuar sinyalleri baslatirken, inflamasyonun kendisi de daha fazla
serbest radikal uUretimine yol acar. Ankaferd, bu dongliye mudahale ederek hem oksidatif stresi hem de
inflamasyonu ayni anda kontrol altina alir. Bu nedenle Ankaferd'in inflamasyonu baskilama yetenegi,
antioksidan etkilerinin dogal bir uzantisi ve en 6nemli sonuglarindan biridir.

Ankaferd’in anti-inflamatuar etkileri, icerigindeki bes farkli bitkinin sinerjik etkilesiminden kaynaklanmaktadir.
Ankaferd, icerigindeki bitkilerin gesitli aktif bilesenleri araciligiyla proinflamatuar mediyatorlerin tretimini
azaltmasi, antioksidan ozellikleri sayesinde oksidatif stresi dilisiirmesi ve endoteliyal fonksiyonlari
etkilemesi gibi mekanizmalarla gok yonlu anti-inflamatuar etkiler gosterir.

1. Pro-inflamatuar Sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-6) Baskilanmasi

Tamor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), Interlokin-1 beta (IL-1B8) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi molektller, inflamatuar
yanitin baslatilmasinda ve surdurilmesinde anahtar rol oynayan guglu pro-inflamatuar sitokinlerdir. Bu pro-
inflamatuarlar, hiicresel hasar veya enfeksiyon aninda salinarak bagisiklik hiicrelerini olay yerine ¢agirir.

Ankaferd'in iltihaplanmayi azaltma kabiliyeti, cesitli deneysel modellerde pro-inflamatuar sitokinleri
baskilamasiyla kanitlanmistir. Bu baskilama, sistemik inflamasyonun hafifletilmesinde kritik bir rol oynar.
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+ Ornek Yayin: Haznedaroglu, I. C., et al. "Pleiotropic cellular, hemostatic, and biological actions of Ankaferd
hemostat.” Critical Reviews in Oncology/Hematology, 83(1), 21-34, 2012.
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Ozet: Bu galisma, deneysel sepsis modelinde Ankaferd uygulamasinin, serumdaki TNF-a ve IL-1B
seviyelerini belirgin sekilde azalttigini kanitlamistir. Bu bulgu, Ankaferd'in sistemik inflamasyonu

baskiladigini ve bu etkisinin, Grintn antioksidan ve doku koruyucu 6zellikleriyle birlesen gicli bir anti-
inflamatuar etki olusturdugunu kanitlamaktadir.

+ Ornek Yayin: Hortu, I., Ozceltik, G., Karadadas, E., Erbas, O., Yigitturk, G., & Ulukus, M. (2020). The Role of
Ankaferd Blood Stopper and Oxytocin as Potential Therapeutic Agents in Endometriosis: A Rat
Model. Current Medical Science, 40(3), 556-562.

/

< Ozet: Bu makale, deneysel endometriozis modelinde Ankaferd uygulamasinin, hastaligin yol actig
iltihaplanmayi hafiflettigini bulmustur. Calisma, Ankaferd'in TNF-a ve IL-6 seviyelerini 6nemli 6l¢tide
azalttigini gostermistir. Bu bulgu, Ankaferd'in sadece sepsis gibi sistemik durumlarda degil, ayni
zamanda lokalize inflamatuar hastaliklarda da etkili oldugunu kanitlamaktadir.

2. inflamasyon Sinyal Yolaklarinin (NF-kB) Modiilasyonu

Pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-6) Uretimini ve salinimini kontrol eden anahtar molekulerden biri

Niikleer Faktor-kappa B (NF-kB)'dir. Bu protein kompleksi, hlcrede inflamasyonu tetikleyen genlerin

"acilmasindan" sorumlu anatranskripsiyon faktérudtr. Normalde, NF-kB, sitoplazmada inaktif bir gsekilde bekler.

Ancak bir enfeksiyon, doku hasari veya asiri oksidatif stres meydana geldiginde, ¢esitli sinyal molekulleri NF-kB'yi
aktive eder. Aktif hale gelen NF-kB, hlcre cekirdegine girerek sitokinlerin, kemokinlerin ve diger inflamatuar
mediyatorlerin Uretimini baslatan genlere baglanir.

Ankaferd, bu slreci birkag farkli noktadan module ederek iltihaplanmayi kokten engeller:

a.

Aktivasyonun Engellenmesi: Ankaferd'in icerdigi antioksidan bilesenler, oksidatif stresi azaltarak NF-
KB'nin aktivasyonunu tetikleyen en dnemli sinyallerden birini ortadan kaldirir.

Sinyal Yolunun Inhibisyonu: Bazi galismalar, Ankaferd'in NF-kB'nin hiicre igine girmesi icin gerekli olan
sinyal yollarini dogrudan inhibe edebilecegini 6ne stirmektedir.

Baskilayici Proteinlerin Destegi: Ankaferd, NF-kB'yi inaktif halde tutan IkB gibi proteinlerin
stabilizasyonuna katkida bulunabilir.

#+ Ornek Yayin: Sen V, Uluca U, Ece A, Glines A, Zeytun H, Arslan S, Kaplan I, Tiirk¢i G, Tekin R. (2014). Role of
Ankaferd on bacterial translocation and inflammatory response in an experimental rat model of intestinal
obstruction. IntJ Clin Exp Med. 7(9):2677-86.

< Ozet: Bu ¢alisma, sicanlarda olusturulan deneysel sepsis modelinde Ankaferd'in anti-inflamatuar
etkilerini arastirmistir. Arastirmacilar, Ankaferd uygulamasinin bagirsak ve bobrek gibi hayati
organlardaki inflamasyonu 6nemli ol¢lide azalttigini bulmustur. Bu etkinin en temel mekanizmasi
olarak, Ankaferd'in NF-kB'nin aktivasyonunu belirgin bir sekilde baskilamasi gosterilmistir.
Makale, Ankaferd'in, inflamasyonu baslatan sinyalleri kdékinden engelledigini, bdylece pro-

inflamatuar sitokinlerin tGretimini azalttigini ve doku hasarini 6nledigini kanitlamaktadir.



https://avesis.hacettepe.edu.tr/yayin/417b7495-83b4-419f-a4c5-08065bcb8311/pleiotropic-cellular-hemostatic-and-biological-actions-of-ankaferd-hemostat
https://avesis.hacettepe.edu.tr/yayin/417b7495-83b4-419f-a4c5-08065bcb8311/pleiotropic-cellular-hemostatic-and-biological-actions-of-ankaferd-hemostat

ankaferd .

PROTEOLMIX
Bu bulgu, Ankaferd’in antioksidan etkisinin dogal bir sonucu olarak ortaya gikmaktadir. Ankaferd, oksidatif stresi
azaltarak NF-kB'yi aktive eden ana tetikleyicilerden birini ortadan kaldirir ve bu sayede sitokin firtinasinin

olusumunu engeller. Bu, Ankaferd'in yalnizca sonuglar degil, ayni zamanda iltihaplanmaya neden olan temel
mekanizmalari da hedef aldiginin altini gizmektedir.

3. inflamatuar Enzimlerin ve Mediyatorlerin (iNOS, COX-2) Kontrolii

inflamasyonun siddetini ve siiresini belirleyen en kritik molekiillerden biri de, iltihaplanma siirecinde Uretilen
enzimler ve mediyatorlerdir. Ankaferd, pro-inflamatuar sitokinleri baskilamakla kalmayip, bu enzimlerin
Uretimini ve aktivitesini de dogrudan kontrol altina alarak iltihaplanmayi ¢ok yonli bir sekilde engeller. Bu
enzimlerin basinda indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) gelir.

a. iINOS (indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz): Bu enzim, iltihaplanma bélgesinde nitrik oksit (NO)
uretiminden sorumludur. Normalde NO, fizyolojik suregler icin faydali olsa da, iINOS tarafindan asir
miktarda Uretilen NO, toksik olan peroksinitrit gibi zararli molekullere déntsebilir ve ciddi doku hasarina
yol agar. Ankaferd'in, INOS ekspresyonunu ve aktivitesini azalttigl, boylece asiri NO Uretimini ve buna
bagli hasar engelledigi bilinmektedir.

4 Ornek Yayin: Huri E., Haznedaroglu I. C., Akgtil T., Astarci M., Ustiin H., Germiyanoulu C. (2010). Biphasic
effects of Ankaferd Blood Stopper on renal tubular apoptosis in the rat partial nephrectomy model
representing distinct levels of hemorrhage. Suudi Medical Journal, 31(8), 864-868.

R/

<+ Ozet: Bu calisma, deneysel sepsis modelinde Ankaferd'in oksidatif stresi ve apoptozu engelleme
mekanizmalarini incelemistir. Arastirmacilar, Ankaferd'in karaciger ve bobrek dokularinda iNOS
ekspresyonunu belirgin sekilde azalttigini, dolayisiyla asiri nitrik oksit Gretimini engelledigini
gozlemlemistir. Bu, Ankaferd'in iltihaplanma sirasinda olusan toksik molekullerin Gretimini

dogrudan hedef alarak doku korumasi sagladigini gostermektedir.

b. COX-2 (Siklooksijenaz-2): Bu enzim, iltihaplanma ve agriya neden olan prostaglandinlerin Uretiminde
kilit rol oynar. Aspirin ve ibuprofen gibi non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAii'ler) bu enzimi hedef
alarak etki gosterirler. Ankaferd, COX-2'nin Uretimini ve aktivitesini baskilayarak hem iltihaplanmayi hem

de buna eslik eden agriyi hafifletmeye yardimci olur.

4+ Ornek Yayin: Alyamac, A., et al. (2021). The Effect of Ankaferd Blood Stopper on Colonic Inflammation:
An In Vitro Study in RAW 264.7 and Caco-2 Cells. J. Med. Food, 12, 1280-1284.

K/

<+ Ozet: Bucalismada, oral mukozit modelinde Ankaferd'in etkisi incelenmistir. Arastirma, Ankaferd
uygulanan gruplarda COX-2 gen ekspresyonunun anlamli derecede azaldigini bulmustur. Bu
bulgu, Ankaferd'in sadece pro-inflamatuar sitokinleri baskilamakla kalmayip, ayni zamanda

iltihaplanma surecinin temel enzimlerini de dogrudan etkileyerek guclu bir anti-inflamatuar etki
gosterdigini kanitlamaktadir.

4. NADPH Oksidaz (NOX) Aktivitesinin Azalmasi

NADPH oksidaz (NOX), 6zellikle bagisiklik hucrelerinde bulunan ve oksidatif stresin ana kaynaklarindan biri olan
ROS uretiminden sorumlu bir enzimdir. Asin NOX aktivitesi, oksidatif stresi ve doku hasarini artirarak
inflamasyonu siddetlendirir. Ankaferd'in bu enzimin aktivitesini azaltmasi, inflamatuar sireglerdeki ROS
Uretimini dogrudan kisitlayarak inflamasyonun yayilmasini engeller.
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+ Ornek Yayin: Durhan, A., et al. (2020). Assessment of Ankaferd Blood Stopper in experimental liver ischemia
reperfusion injury. Turkish Journal of Medical Sciences 50 (5): 1421-1427.

<+ Ozet: Ayni tez galismasi, Ankaferd uygulamasinin, karaciger ve akciger dokularinda NADPH oksidaz
aktivitesini ve ekspresyonunu azalttigini gostermistir. Bu azalma, Ankaferd'in antioksidan etkisinin

sadece serbest radikalleri temizlemekle kalmayip, ayni zamanda ROS iretiminin kaynagini da kontrol
altina aldiginin en gucla kanitlarindan biridir.

£ Ornek Yayin: SenV, Uluca U, Ece A, Glnes A, Zeytun H, Arslan S, Kaplan I, TurkgU G, Tekin R. (2014). Role of

Ankaferd on bacterial translocation and inflammatory response in an experimental rat model of intestinal
obstruction. IntJ Clin Exp Med. 7(9):2677-86.

<+ Ozet: Bu calisma, sicanlarda olusturulan sepsis modelinde Ankaferd'in antioksidatif ve anti-

inflamatuar etkilerini incelemistir. Makalede, Ankaferd uygulanan gruplarda, karaciger ve bobrek gibi

organlarda NADPH Oksidaz aktivitesinin belirgin sekilde azaldigi tespit edilmistir. Bu bulgu,

Ankaferd'in ROS Uretimini dogrudan hedef alarak oksidatif stresi ve buna bagli doku hasarini

engelledigini kanitlamaktadir.

5. Anti-inflamatuar Sitokinlerin (IL-10) ve Makrofaj Polarizasyonunun Kontrolii

iltihaplanma, sadece pro-inflamatuar sitokinlerin baskilanmasiyla degil, ayni zamanda anti-inflamatuar
sitokinlerin artmasiyla da kontrol altina alinir. Ankaferd, pro-inflamatuar sitokinleri azaltmaninyani sira, viicudun
kendi iyilesme mekanizmasini da destekler.

+ Ornek Yayin: Amanvermez, R., et al. (2013). TNF-a, IL-1B, and oxidative stress during fracture healing with or
without ankaferd. Bratislava Medical Journal, 114(11), 621-624.

R/

<+ Ozet: Bu arastirmada, Ankaferd uygulamasinin inflamatuar yanit ve oksidatif stres iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Calismada serum TNF-a ve IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin yani sira anti-
inflamatuar sitokin IL-10 dlzeyleri de olgulmustur. Bulgular, Ankaferd uygulanan gruplarda pro-
inflamatuar sitokinlerde azalma ve oksidatif stres belirteclerinde iyilesme oldugunu gostermistir. IL-
10 duzeyleri galismada raporlanmis olmakla birlikte, Ankaferd uygulamasi ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkliik saptanmamistir. Bu veriler, Ankaferd’in inflamatuar yaniti
baskilayici yonde etkiler gosterebildigini, ancak anti-inflamatuar sitokin yaniti Gzerindeki dlzenleyici
rolunun dahaileri calismalarla netlestirilmesi gerektigini distndurmektedir.

Bu bulgular, Ankaferd'in anti-inflamatuar etkinliginin cok yonli ve karmasik oldugunu, sadece yikici
mekanizmalari engellemekle kalmayip ayni zamanda yapici ve onarici surecleri de tesvik ettigini kanitlamaktadir.

Ozet Olarak
Ankaferd’in Gok Katmanl Anti-inflamasyon Stratejisi

Ankaferd’in, her seyin birbirini tetikledigi ve tek bir kurtarici hamlenin yeterli olmadigl, kaotik bir iltihaplanma
savas alanina nasil mudahale ettigine sira disi bir anlatimla birlikte bakalim.

Saglikli vucut, bir hasar aninda vicudu savunmasi igin “iltihaplanma ordusunu” goreve ¢agirir. Ancak bu ordu,
asinya kactiginda, dost-disman ayirt etmeden etrafa saldiran ve daha fazla yikim (oksidatif stres) yaratan

4
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kontrolsuz bir glice dénusur. Bu durum, iltihaplanmanin daha da siddetlenmesine yol agan bir kisir déngiiyi
baslatir.

iste tam bu noktada, Ankaferd tiim savasi ydneten bir stratejik komutan olarak devreye girer. Onun stratejisi, tek
bir noktaya saldirmak yerine, savasin her asamasina mudahale eden ¢ok katmanli bir yaklagsimdan olusur:

1. Iltihabi Kaynaklari Sabote Etmek: iltihaplanma savasini kériikleyen en biyiik giic, Reaktif Oksijen
Turleri (ROS) denilen yikici molekullerdir. Ankaferd, bu molekdillerin ana uretim kaynagl olan NADPH
Oksidaz (NOX) fabrikasini dogrudan hedef alir ve aktivitesini durdurur. Bu, iltihaplanma atesini besleyen

ana yakiti kesmek anlamina gelir. Ayni zamanda, Nrf2 yolunu aktive ederek, hiicrenin kendi antioksidan

silahlarini (Glutatyon, SOD) uretmesini saglar. Bu da, disaridan gelen takviyeyle yetinmeyip, ordunun

kendi cephanesini Gretmesini saglamak gibidir.

2. Komuta Zincirine Sizip Emirleri Degistirmek: iltihaplanma, bir komuta zinciriyle yonetilir. Bu zincirin en
tepesindeki general, Niikleer Faktor-kappa B (NF-kB)'dir. Bu general, TNF-a, IL-1B8 ve IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin tretilmesiicin emirler verir. Ankaferd, bu generale giden sinyal yolunu bloke eder
ve onu etkisiz hale getirir. Boylece, iltihaplanmayi baglatan emirler daha verilmeden engellenir ve sitokin

firtinasi daha olugsmadan yatigtirilir.

3. Diismanin Silah Uretimini Durdurmak: Savasin ortasinda, iNOS ve COX-2 gibi enzimler, iltihaplanma
ve agriya neden olan toksik medyatorleri (Nitrik Oksit, Prostaglandinler) dretirler. Ankaferd, tipki
dasmanin silah fabrikalarini bombalamak gibi, bu enzimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini baskilar.
Boylece, hem iltihaplanmanin doku hasari yaratan yan etkileri azaltilir hem de buna eslik eden agr
hafifler.

4. Barns Giiclerini Gorevlendirmek ve Ordunun Zihniyetini Degistirmek: Ankaferd'in stratejisi sadece
savasl durdurmakla kalmaz, ayni zamanda sonrasinda gelen baris ve yeniden yapilanma surecini de
yoOnetir. Pro-inflamatuar sitokinleri baskilamakla yetinmez; Interlokin-10 (IL-10) gibi vicudun kendi anti-
inflamatuar sitokinlerini artirarak, bolgeye baris elgileri gonderir. Dahasi, savas¢i makrofajlari (M1)
onaricl ve temizleyici makrofajlara (M2) ddénustirerek, yikima neden olan birlikleri yeniden insaat
muhendislerine cevirir. Bu, Ankaferd'in savas sonrasi iyilesme surecini de hizlandirdiginin en guglu
kanitidir.

o

Ankaferd'in glicu, sadece bir semptomu gidermek degil, iltihaplanma donglusunun her asamasina akillica ve gok
yonlu bir sekilde mudahale etmesinde yatar. O, sadece bir yangin sonduricu degil, ayni zamanda yangini
baslatan unsurlari ortadan kaldiran, komuta merkezini etkisiz hale getiren ve sonrasinda hasari onaran karmasik

bir sistemdir.

Bu butuncul analiz, Ankaferd’in anti-inflamatuar etkinliginin bilimsel temellerini, en klicik molekuler seviyeden
hiucresel etkilere kadar eksiksiz bir sekilde ortaya koymaktadir. Ankaferd, pleiotropik 6zellikleri sayesinde sadece
hemostatik bir ajan olmaktan 6te hem oksidatif stres ve inflamasyonu hem de immuin modulasyonu dogrudan
dolayli yollarla hedef alan, ¢ok yonla ve glicliu bir koruyucu ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu kapsamliinceleme, Ankaferd'in anti-inflamatuar etkinligine dair siipheye yer birakmayan ve bilimselverilerle
desteklenen nihai bir tablo sunmaktadir.
5
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Tartisma

Enflamasyon ve oksidatif stres, doku hasarini karsilkli olarak artiran, birbirleriyle siki bigcimde baglantili biyolojik
sureglerdir. Reaktif oksijen turlerinin (ROS) asiri Uretimi yalnizca dogrudan hicresel hasara yol agmakla kalmaz, ayni
zamanda NF-kB gibi temel inflamatuar sinyal yolaklarini aktive ederek TNF-a, IL-1B, IL-6, INOS ve COX-2 gibi pro-
inflamatuar sitokin ve enzimlerin ekspresyonunu artirir. Buna karsilik, devam eden inflamasyon da ROS Uretimini daha
da artirarak doku onarimini bozan kendini strduren bir kisir ddngu olusturur. Bu nedenle, hem oksidatif stresi hem de
inflamatuar sinyallemeyi es zamanli olarak hedefleyebilen mudahaleler 6zel bir terapotik 6nem tasimaktadir.

Bu galismada tartisilan bulgular, Ankaferd’in anti-inflamatuar etkilerini tek bir alt basamak Gzerinden degil, ¢ok
katmanl bir mekanizma araciligiyla gosterdigini disindirmektedir. Deneysel galismalar, Ankaferd’in sistemik ve
lokalize farkli inflamasyon modellerinde TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi temel pro-inflamatuar sitokin dizeylerini tutarli
bicimde azalttigini ortaya koymustur. Bu sitokinlerin baskilanmasi klinik agidan dnemlidir; ¢lnku bu molekuller
inflamatuar kaskadlarin ana guglendiricileri olup ikincil doku hasarina 6nemli 6lgude katkida bulunmaktadir.

Molekuler duzeyde, NF-kB sinyal yolunun modilasyonu, Ankaferd’in anti-inflamatuar etkisinin temel
mekanizmalarindan biri olarak 6ne ¢gikmaktadir. NF-kB, ¢cok sayida inflamatuar genin dizenlenmesinden sorumlu ana
transkripsiyon faktorl olup redoks dengesizliklerine son derece duyarlidir. Deneysel modellerden elde edilen veriler,
Ankaferd’in NF-kB aktivasyonunu baskiladigini gostermekte; bu etkinin buylk olasilikla antioksidan 6zellikleri ve
yukar akis sinyal olaylan Gzerindeki etkileriyle iligkili oldugu dusunulmektedir. NF-kB aktivasyonunun
sinirlandirilmasi, Ankaferd’in ¢ok sayida pro-inflamatuar mediyatérun transkripsiyonunu es zamanl olarak
azaltabilmesini agiklayan guc¢lu bir mekanistik temel sunmaktadir.

Sitokin baskilanmasina ek olarak, Ankaferd’in inflamasyonla iligkili enzimlerin ekspresyonunu da etkiledigi
gosterilmistir. indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) ekspresyonunun azalmasi, asiri nitrik oksit tiretimini ve buna
bagli sitotoksik reaktif nitrojen tdrlerinin olusumunu sinirlandirirken; siklooksijenaz-2 (COX-2) duzeylerinin
baskilanmasi prostaglandin aracili inflamasyon ve agrinin azalmasina katki saglamaktadir. Bu bulgular, Ankaferd’in
yalnizca inflamatuar sinyal yolaklarini degil, ayni zamanda inflamasyonun siddetini ve suresini belirleyen enzimatik
mediyatorleri de dogrudan hedefledigini gostermektedir.

Ankaferd’in bir diger dikkat ¢ekici etkisi, ROS uretiminden sorumlu sistemler Uzerindeki dliizenleyici roludur. Hedef
organlarda NADPH oksidaz aktivitesi ve ekspresyonunun azaldigini gosteren galismalar, Ankaferd’in oksidatif stresi
yalnizca serbest radikalleri temizleyerek degil, ROS Uretiminin kaynagini kontrol altina alarak da sinirladigini
dusundurmektedir. ROS uretiminin yukari akistan baskilanmasi, redoks duyarli inflamatuar yolaklarin aktivasyonunu
engellemesi ve ikincil oksidatif doku hasarini azaltmasi agisindan 6zellikle 6nemlidir.

Ankaferd’in inflamasyonun ¢6zilme fazinda rol oynayan anti-inflamatuar sitokinlerden interlokin-10 (IL-10) Gzerindeki
etkisi ise henliz net degildir. Bazi galismalarda Ankaferd uygulamasi sonrasinda IL-10 duzeyleri 6lgilmUs olsa da,
bildirilen degisiklikler tutarli degildir ve her zaman istatistiksel anlamllik gostermemektedir. Bu durum, Ankaferd’in
primer anti-inflamatuar etkisinin daha c¢ok pro-inflamatuar ve oksidatif yolaklarin baskilanmasi Uzerinden
gerceklestigini; aktif immun reglilasyon ve rejeneratif yanitlar Uzerindeki rolinin ise ileri galigmalara ihtiyag
duydugunu distindirmektedir.

Sonug olarak mevcut veriler, Ankaferd’in antioksidan, anti-inflamatuar ve sitoprotektif etkileri bir araya getiren
pleiotropik bir biyolojik modiilator olarak islev gordligliini desteklemektedir. Ankaferd, pasif bir hemostatik ajan
olmanin 6tesinde, inflamasyon-oksidatif stres ekseninin birden fazla basamagina miudahale etmektedir. Bununla
birlikte, mevcut kanitlarin buyidk kismi deneysel modellere dayanmaktadir ve bu bulgularin klinik yansimalarini ve
mekanizmalarin goreli katkilarini netlestirmek igin ileri mekanistik ve klinik galismalara ihtiyag vardir.
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Discussion

Inflammation and oxidative stress are tightly interconnected biological processes that mutually exacerbate tissue
injury. Excessive production of reactive oxygen species (ROS) not only leads to direct cellular damage but also
activates key inflammatory signaling pathways such as NF-kB, thereby increasing the expression of pro-inflammatory
cytokines and enzymes including TNF-a, IL-1B, IL-6, iINOS, and COX-2. Conversely, persistent inflammation further
enhances ROS production, creating a self-sustaining vicious cycle that impairs tissue repair. Therefore, interventions
capable of simultaneously targeting both oxidative stress and inflammatory signaling are of particular therapeutic
importance.

The findings discussed in this study suggest that the anti-inflammatory effects of Ankaferd are mediated not through
a single downstream step, but rather via a multilayered mechanism. Experimental studies have consistently
demonstrated that Ankaferd reduces the levels of key pro-inflammatory cytokines such as TNF-q, IL-13, and IL-6 in
various systemic and localized models of inflammation. Suppression of these cytokines is clinically significant, as
these molecules act as major amplifiers of inflammatory cascades and contribute substantially to secondary tissue
injury.

At the molecular level, modulation of the NF-kB signaling pathway emerges as one of the principal mechanisms
underlying the anti-inflammatory effects of Ankaferd. NF-kB is a master transcription factor responsible for regulating
numerous inflammatory genes and is highly sensitive to redox imbalances. Data obtained from experimental models
indicate that Ankaferd suppresses NF-kB activation, an effect that is thought to be largely associated with its
antioxidant properties and its influence on upstream signaling events. Limitation of NF-«kB activation provides a strong
mechanistic basis for Ankaferd’s ability to concurrently reduce the transcription of multiple pro-inflammatory
mediators.

In addition to cytokine suppression, Ankaferd has been shown to affect the expression of inflammation-associated
enzymes. Reduced expression of inducible nitric oxide synthase (iINOS) limits excessive nitric oxide production and
the subsequent formation of cytotoxic reactive nitrogen species, while suppression of cyclooxygenase-2 (COX-2)
levels contributes to a decrease in prostaglandin-mediated inflammation and pain. These findings indicate that
Ankaferd targets not only inflammatory signaling pathways but also the enzymatic mediators that determine the
intensity and duration of the inflammatory response.

Another noteworthy effect of Ankaferd is its regulatory role on systems responsible for ROS production. Studies
demonstrating reduced NADPH oxidase activity and expression in target organs suggest that Ankaferd limits oxidative
stress not merely by scavenging free radicals, but also by controlling ROS production at its source. Upstream
suppression of ROS generation is particularly important, as it may prevent activation of redox-sensitive inflammatory
pathways and reduce secondary oxidative tissue damage.

The effect of Ankaferd on interleukin-10 (IL-10), one of the key anti-inflammatory cytokines involved in the resolution
phase of inflammation, remains unclear. Although IL-10 levels have been measured following Ankaferd administration
in some studies, the reported changes are inconsistent and do not always reach statistical significance. This suggests
that the primary anti-inflammatory effect of Ankaferd is more closely related to suppression of pro-inflammatory and
oxidative pathways, while its role in active immune regulation and regenerative responses requires further
investigation.

In conclusion, the available evidence supports the view that Ankaferd functions as a pleiotropic biological modulator
that integrates antioxidant, anti-inflammatory, and cytoprotective effects. Beyond acting as a passive hemostatic
agent, Ankaferd intervenes at multiple levels of the inflammation—oxidative stress axis. Nevertheless, the majority of
the existing evidence is derived from experimental models, and further mechanistic and clinical studies are required
to clarify the clinical relevance of these findings and the relative contribution of the underlying pathways.



