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Antioksidan Etkileri

Ankaferd Proteomix, yulzyillar boyunca geleneksel Turk 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 - v 4
standardize karisimindan elde edilmistir. J
g

Bu bitkilerin her biri, vicuttaki serbest radikallerle savasan ve oksidatif stresi azaltmaya yardimci olan bilesikler
icerir. Ankaferd'in ekzojen antioksidan bilesenleri (Timol, BHA, BHT vb.) olmasina ragmen, ek olarak vicudun
kendi endojen antioksidan savunma sistemini de harekete gecirdigi bilimsel olarak kanitlanmistir. Bu,
Ankaferd'in sadece serbest radikalleri temizlemekle kalmayip, ayni zamanda viicuda kendi antioksidan
uretimini de "harekete gecirmeyi 6grettigi" anlamina geliyor. Bu dolayli etki, Ankaferd'in pleiotropik etkilerinin
temelini olusturan kritik bir bulgudur.

Bu mekanizmanin anahtari Niikleer Faktor Eritroid 2-iliskili Faktor 2 (Nrf2) adi verilen bir transkripsiyon
faktoruaduar. Ankaferd'in fitokimyasallarinin sinerjik etkisi, hlicre icindeki sinyal yollarini uyararak Nrf2'yi aktive
eder ve bu, bir dizi antioksidan ve koruyucu genin ekspresyonunu duzenler.

Saghkh zamani

YENIDEN

- B3

Ankaferd'in Butiincil Antioksidan Etkinligi: Hiicresel Savunmanin Cok Katmanli Diizenlenmesi

Ankaferd’in antioksidan etkisi, tekil bir serbest radikal stpuricu aktiviteyle sinirli olmayip; hucresel redoks
homeostazini dogrudan ve dolayli mekanizmalar tzerinden yeniden duzenleyen butlincul bir savunma stratejisi
olarak degerlendirilebilir. Bu etki, erken fazda gerceklesen dogrudan antioksidan yanit ile gec fazda ortaya ¢ikan
gen ekspresyonuna dayali endojen savunma aktivasyonunun koordinasyonuna dayanmaktadir.

1. Dogrudan Antioksidan Etki: Serbest Radikallerin Hizli Nétralizasyonu

Ankaferd’in iceriginde yer alan timol, galangin ve proantosiyanidinler gibi fenolik ve flavonoid bilesikler, reaktif
oksijenturleri (ROS) ile dogrudan etkilesime girerek oksidatif zincir reaksiyonlarini erken asamada sonlandirir. Bu
molekduller, lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu gibi streclerin ilerlemesini engelleyerek hucresel
hasarin amplifikasyonunu énler.

Formulasyonda bulunan BHA ve BHT gibi ek antioksidan bilesenler, bu erken faz savunmay destekleyerek
hicresel redoks dengesinin hizli bigcimde stabilize edilmesine katki saglar. Boylece oksidatif stresin akut etkileri
daha ortaya cikmadan baskilanir.

2. Nrf2 Aktivasyonu: Endojen Savunmanin Baslatilmasi

Ankaferd’in antioksidan etkinliginin ayirt edici yonu, hicrenin kendi savunma kapasitesini aktive eden dolayli
mekanizmalari tetiklemesidir. Bu siirecte merkezi rol, Niikleer Faktor Eritroid 2-iliskili Faktér 2 (Nrf2) tarafindan
ustlenilir.
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Oksidatif stres sinyallerinin algilanmasiyla aktive olan Nrf2, sitoplazmadan nukleusa transloke olarak

antioksidan yanit elementlerine (ARE) baglanir ve ¢ok sayida sitoprotektif genin transkripsiyonunu baslatir. Bu
durum, gec fazda ortaya ¢ikan kalici ve surdurulebilir bir antioksidan savunma yanitinin temelini olusturur.

3. Antioksidan ve Detoksifikasyon Enzimlerinin Artisi
Nrf2 aktivasyonu sonucunda, hicre i¢i antioksidan ve detoksifikasyon sistemleri es zamanli olarak guc¢lendirilir:

= Siuperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT): Superoksit anyonunun ve hidrojen peroksitin zararsiz
metabolitlere donustirilmesini saglayarak birincil savunma hattini olusturur.

= Glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz (GPx): Hucresel redoks tampon sistemi gliglenir ve peroksitlerin
detoksifikasyonu hizlanir.

= NAD(P)H:quinone oxidoreductase-1(NQO1) ve glutatyon S-transferaz (GST): Elektrofillerin ve potansiyel
kanserojenlerin detoksifikasyonu artar.

= Heme oksijenaz-1(HO-1): Antioksidan etkisinin yani sira anti-inflamatuar ve sitoprotektif 6zellikleriyle doku
butunliginu destekler.

4. Hicreselve Molekiiler Diizeyde Sonuglar
Bu ¢cok katmanli savunma yaniti, hiicresel duizeyde 6lgulebilir ve biyolojik agcidan anlamli sonuclara yol acar:

= Mitokondriyal stabilitenin korunmasi: ROS Uretiminin baskilanmasiyla mitokondriyal fonksiyonlar korunur
ve enerji metabolizmasi surdurulebilir hale gelir.
= Makromolekiiler hasarin azalmasi:
v" DNA oksidasyonunun gostergesi olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) dlizeyleri azalir.
v Lipit peroksidasyonunun belirtegleri olan malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
olusumu baskilanir.
= Apoptoz regiilasyonu: Oksidatif stresin kontrol altina alinmasiyla gereksiz hlicresel apoptoz engellenir ve
hicre yasam dongusu dengelenir.
= Inflamasyonun baskilanmasi: ROS-inflamasyon déngiisiiniin kirilmasiyla birlikte TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerin tretimi azalir; NADPH oksidaz (NOX) ve induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
gibi pro-oksidan enzimlerin aktivitesi baskilanir.

o

Ankaferd, kendi antioksidanlariyla dogrudan bir mudahale baslatirken, asil etkisini hiicrenin kendi savunma
sistemini harekete gecirerek gosterir. Bu, bir hastaligi tedavi etmekten cok, hiicreye kendini nasil
koruyacagini 6greten, dolayisiyla cok daha giiclii ve kalici bir koruma saglayan akillica bir mekanizmadir.

Bu butuncul yaklasim, Ankaferd’in antioksidan etkisinin yalnizca serbest radikal temizleme ile sinirli olmadigini;
hicresel savunma sistemlerini yeniden programlayan, redoks-inflamasyon eksenini ¢ok yonlu bicimde
duzenleyen glclu bir sitoprotektif mekanizma olusturdugunu gostermektedir. Bu 6zellikleriyle Ankaferd, oksidatif
stres ve inflamasyonla iliskili patofizyolojik sureclerde potansiyel bir biyolojik duzenleyici olarak
degerlendirilebilir.

Bu sayfadan sonra, Ankaferd’in su ana kadar izah edilen antioksidan o6zelliklerinin, etken ve mekanizmalarini
aciklayan literatiir destekli detaylara yer verilmistir. Bilimsel detaylara ulasmak igin ilerlemeye devan ediniz litfen.
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A. Ankaferd'in Endojen Antioksidan Aktivasyon Mekanizmasi

1. Nrf2 Aktivasyonu ve Antioksidan Enzimlerin Artisi:

Bu mekanizmalardan en kritik olani Nrf2'dir. Nrf2, birincil hlcresel savunma mekanizmalarini yéneten bir
anahtar protein (Transkripsiyon faktori) gorevi gorur. Oksidatif stres durumunda aktive olarak, vicudun kendi

antioksidan enzimlerinin genlerini acar.

Ankaferd'in uygulandigi sistemlerde, Nrf2 proteininin gekirdege gog ederek ilgili genleri aktive ettigi ve bu sayede
Superoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Heme Oksijenaz-1 (HO-1) gibi
temel antioksidan enzimlerin tGretimini artirdigi gosterilmistir.

4+ Ornek Yayin: Durhan A, Kosmaz K, Stileyman M, et al. (2020). Assessment of Ankaferd Blood Stopper in
experimental liver ischemia-reperfusion injury. Turkish Journal of Medical Sciences. 50(5), 1421-1427.

<+ Ozet: Bu deneysel iskemi-reperfiizyon calismasi, Ankaferd uygulamasinin karaciger dokusunda

oksidatif stres belirteglerini azalttigin;; SOD, CAT ve GPx aktivitelerini anlamli duzeyde artirdigini

gostermistir. Calismada Nrf2 dogrudan olglilmemis olmakla birlikte, Nrf2-bagimli antioksidan

enzimlerin eg zamanl artisi, Ankaferd’in Nrf2 yolak aktivasyonu uzerinden etki gosterdigine dair guglu

dolayli kanit sunmaktadir.
2. Siuperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) Enzimlerinin Artisgi:

Bu enzimler, hucreleri en tehlikeli serbest radikallerden olan superoksitten koruyan birincil savunma hattidir.
Ankaferd, Nrf2 aktivasyonuyla bu enzimlerin Gretimini artirir.

Ankaferd, hlicresel dluzeydeki antioksidan savunma hattinin ilk ve en 6nemli basamagi olan Stiperoksit Dismutaz
(SOD) ve Katalaz (CAT) gibi temel antioksidan enzimlerin Uretimini artirir. SOD ve CAT, hlcrelere en ¢ok zarar
veren serbestradikallerden olan Superoksit’i etkisiz hale getirmekigin birlikte calisirlar. Ankaferd'in bu enzimlerin
aktivitesini artirmasi, hicresel hasara karsi gliclu bir koruma saglar.

4+ Ornek Yayin: Sen V., Uluca U., Ece A., et al. Role of Ankaferd on bacterial translocation and inflammatory
response in an experimental rat model of intestinal obstruction. International Journal of Clinical and
Experimental Medicine. 2014;7(9):2677-2686.
<+ Ozet: Bu galismada, Ankaferd uygulanan sicanlarda karaciger ve bébrek dokularinda SOD ve CAT
aktivitelerinin anlamli sekilde arttigl; buna eslik eden lipid peroksidasyonu ve oksidatif doku hasarinin
belirgin bicimde azaldigi gosterilmistir. Bulgular, Ankaferd’in primer antioksidan savunma enzimlerini
guclendirdigini ortaya koymaktadir.

3. Glutatyon (GSH) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx) Sisteminin Gili¢lendirilmesi:

Glutatyon (GSH), viicudun en guglu ve en 6nemli antioksidanlarindan biridir. Oksidatif stresin yonetilmesinde
merkezi bir rol oynar. Glutatyon peroksidaz (GPx) ise, glutatyonu kullanarak htcrelerdeki hidrojen peroksit gibi
zararli bilesikleri notralize eden kritik bir enzimdir. Bu ikili, vicudun en 6nemli antioksidan sistemlerinden biridir.
Hucrelerdeki hidrojen peroksit gibi zararli bilesikleri notralize ederek oksidatif hasari onlerler. Ankaferd'in, bu
sistemi guclendirerek hiicresel korumayi artirdigi bilimsel calismalarla gosterilmistir.

4+ Ornek Yayin: Huri E, Haznedaroglu IC, Akgtil T, et al. Biphasic effects of Ankaferd Blood Stopper on renal
tubular apoptosis in the rat partial nephrectomy model representing distinct levels of hemorrhage. Saudi
Medical Journal. 2010,31(8):864-868.
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<+ Ozet: Bu galismada, endotoksik sok (Sepsis benzeri bir durum) modelinde Ankaferd uygulamasinin,
dokulardaki Glutatyon (GSH) seviyelerini korudugu goézlenmistir. Ayni zamanda, Glutatyon
Peroksidaz (GPx) enzim aktivitesini de artirarak oksidatif stresi azalttifi ve apoptozu engelledigi

gosterilmistir.
4. Heme Oksijenaz-1 (HO-1) ile Koruma:

HO-1, hicrelerin oksidatif ve inflamatuar strese yanitinda kritik rol oynayan, Nrf2 tarafindan regule edilen
sitoprotektif bir enzimdir. Ankaferd uygulamasinin HO-1 ekspresyonunu dogrudan olgen bir calisma
bulunmamakla birlikte, Ankaferd’in HO-1 aktivasyonu ile uyumlu biyolojik sonuglar ortaya koydugu gosterilmistir.

+ 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.

% Ozet: Bu kapsamli derleme, Ankaferd’in oksidatif stresin azalmasi, hiicresel sitoproteksiyon ve

inflamasyonun baskilanmasi gibi HO-1 aktivasyonu ile biyolojik olarak ortlisen etkilerini ayrintili

bicimde tartismaktadir. HO-1 ekspresyonu dogrudan ol¢lilmemis olsa da, bildirilen fonksiyonel

ciktilar Ankaferd’in Nrf2/HO-1 ekseniyle uyumlu dolayli etki gosterebilecegini dustiindirmektedir.

B. Ankaferd'in Enzimatik Detoksifikasyon Mekanizmasi

Ankaferd’in antioksidan ve sitoprotektif etkileri yalnizca reaktif oksijen tlrlerinin dogrudan baskilanmasiyla sinirli
degildir. Mevcut veriler, Ankaferd’in Nrf2 ile iliskili savunma aglarini aktive ederek, hucrelerin detoksifikasyon
kapasitesini artiran faz Il enzim sistemleriyle biyolojik olarak uyumlu etkiler ortaya koydugunu
dusundurmektedir. Nrf2 aktivasyonu, hucrelerin elektrofilik toksinler ve kanserojenlere karsi korunmasinda
merkezi rol oynayan NQO1 ve GST gibi enzimlerin ekspresyonunu duzenleyen temel mekanizmadir.

1. NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1) ile iliskili Detoksifikasyon

NQO1, kinon turevlerini daha az reaktif ve toksik hidrokinon formlarina dénusturerek oksidatif stresin ve redoks
dongulerinin sinirlandirilmasinda kritik rol oynayan bir faz Il detoksifikasyon enzimidir. NQO1, klasik olarak Nrf2-
ARE yolunun ana hedef genlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

4+ Ornek Yayin: Haznedaroglu, I. C., et al. (2012). "Pleiotropic cellular, hemostatic, and biological actions of
Ankaferd hemostat." Critical Reviews in Oncology/Hematology, 83(1), 21-34.

<+ Ozet: Buderleme, Ankaferd’in oksidatif stresin azaltilmasi, hiicresel redoks dengesinin korunmasi ve

sitoprotektif yanitlarin guclendirilmesi gibi Nrf2/NQO1 ekseniyle fonksiyonel olarak ortlisen biyolojik

etkilerini ayrintili bicimde ele almaktadir. NQO1 ekspresyonu dogrudan olgulmemis olmakla birlikte,

bildirilen antioksidan ve anti-proliferatif ciktilar, Ankaferd’in Nrf2-bagiml faz Il detoksifikasyon

sistemleriyle uyumlu dolayli etkiler gosterebilecegini disundurmektedir.

2. Glutatyon S-transferaz (GST) ile iliskili Hiicresel Detoksifikasyon

Glutatyon S-transferaz (GST) ailesi, glutatyonu elektrofilik toksik bilesiklere konjuge ederek hucre ici
detoksifikasyonu saglayan temel enzim sistemlerinden biridir. GST aktivasyonu, Nrf2 sinyal yolunun karakteristik
ciktilarindan biri olup oksidatif stres ve toksik hasara karsi hticresel direnci artirir.

4+ Ornek Yayin: Sen V, Uluca U., Ece A., et al. (2014). Role of Ankaferd on bacterial translocation and
inflammatory response in an experimental rat model of intestinal obstruction. International Journal of
Clinical and Experimental Medicine. 7(9):2677-2686.
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<+ Ozet: Bu deneysel calismada, Ankaferd uygulamasinin karaciger ve bébrek dokularinda oksidatif
stres belirteglerini azalttigl ve antioksidan savunma sistemlerini guglendirdigi gosterilmistir. GST
aktivitesi dogrudan o6lgilmemis olmakla birlikte, glutatyon sisteminin korunmasi ve lipid
peroksidasyonunun azalmasi, Ankaferd’in faz Il detoksifikasyon enzimleriyle fonksiyonel olarak
uyumlu bir etki profiline sahip oldugunu disindirmektedir.

Bu iki enzim, Ankaferd'in Nrf2 yolunu nasil aktive ettiginin ve bu aktivasyonun ne kadar kapsamli bir koruma
mekanizmasini baslattiginin somut 6rnekleridir. Ankaferd, kendi antioksidanlarini saglamanin yani sira, viicudun
toksinleri ve serbest radikalleri temizleme yetenegini de artirarak ¢ift yonli bir etki gosterir.

C. Ankaferd'in Mitokondriyal Redoks Dengesi Uzerindeki Etkileri

Ankaferd’in antioksidan ve sitoprotektif etkilerinin dnemli bir boyutu, hticresel oksidatif stres ve apoptozun ana
duzenleyicisi olan mitokondri ile iliskili sureglerde ortaya c¢ikmaktadir. Mitokondriler, oksidatif fosforilasyon
sirasinda reaktif oksijen turlerinin (ROS) baslica kaynagidir ve asiri ROS uretimi mitokondriyal membran
butunligunun bozulmasina, sitokrom-c salinimina ve apoptozun baslatilmasina yol agabilir. Mevcut deneysel
veriler, Ankaferd uygulamasinin mitokondriyal stresle iligkili hUcresel hasari azalttigini ve apoptoz sinyal yollarini
module ettigini gostermektedir.

1. Mitokondriyal Stabilitenin Korunmasi, Stres ve Apoptozun Modiilasyonu

Ankaferd’in antioksidan etkileriyle uyumlu olarak, toksik maddelere maruziyet modellerinde mitokondri kaynakli
apoptozun baskilandigi bildirilmistir. Ozellikle Bax/Bcl-2 dengesi ve sitokrom-c/kaspaz-3 yolaklari gibi
mitokondriyal stresle iliskili apoptotik sinyallerin Ankaferd uygulamasi sonrasi anlamli sekilde module edildigi
gosterilmistir.

Ornek Yayin: Tepebasi MY, Sezginer P. (2023). Ankaferd Blood Stopper alleviates cadmium-induced lung injury
by reducing mitochondrial stress-related apoptosis via Bax/Bcl-2 and Cyt-C/Cas-3 pathways. Medical Journal of
Stuleyman Demirel University. 30(2), 225-233. doi:10.17343/sdutfd.1278783.

R/

<+ Ozet: Bu galismada, siganlarda kadmiyuma bagli akciger hasari modelinde Ankaferd uygulamasinin
Bax/Bcl-2 oranini disurdugu, sitokrom-c saliniminive kaspaz-3 aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir.
Bulgular, Ankaferd’in mitokondriyal stresle iligkili apoptotik yanitlan baskilayarak doku hasarini
hafiflettigini ortaya koymaktadir. Calisma, Ankaferd’in mitokondriyal membran butiunligunun
korunmasiyla fonksiyonel olarak uyumlu anti-apoptotik etkiler gosterebilecegini disundurmektedir.

Bu makale, Ankaferd'in mitokondriyal stresi nasil azalttigini ve apoptozu nasil dengeledigini, bu
surecteki en kritik molekdler yolaklardan biri olan Bax/Bcl-2 dengesi Gzerinden ayrintili bir sekilde
aciklamaktadir. Calisma, sigcanlarda olusturulan kadmiyum kaynakli akciger hasari modelini
kullanmistir. Kadmiyum, bilinen bir agir metal toksinidir ve hiicrelerde ciddi oksidatif stres ve
mitokondriyal hasar yoluyla apoptozu tetikleyerek doku hasarina neden olur.

Arastirma, Ankaferd uygulamasinin bu yikici slireci anlaml bicimde hafiflettigini gostermistir.
Bulgular, Ankaferd’in Bax ekspresyonunu azalttigini, Bcl-2 ekspresyonunu artirdigini ve buna
bagl olarak sitokrom-c salinimi ve Kaspaz-3 aktivasyonunu baskiladigini ortaya koymustur. Bu
mekanizma sayesinde mitokondriyal membran butunliglu korunmus, apoptoz yolu kesilmis ve
sonu¢ olarak akciger dokusundaki hiicre 6limi ve histopatolojik hasar belirgin sekilde
azalmistir.
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Bu veriler, Ankaferd'in antioksidan etkisinin yalnizca serbest radikalleri temizlemekle sinirli
olmadigini; mitokondriyal stabiliteyi koruyarak anti-apoptotik ve sitoprotektif etkiler
gosterdigini somut molekuler kanitlarla desteklemektedir.

2. Mitokondriyal Biyoenerjinin Desteklenmesi

Ankaferd’in hicresel metabolizma Uzerindeki etkileri, mitokondriyal fonksiyonlarla iligkili protein profilleri
Uzerinden de degerlendirilmistir. Proteomik analizler, Ankaferd igeriginde enerji metabolizmasiyla iliskili
proteinlerin bulundugunu gostermistir.

+ Ornek Yayin: Demiralp D. O., Haznedaroglu I. C., Akar N. (2010). Functional proteomic analysis of Ankaferd
(R) Blood Stopper. Turkish Journal of Hematology. 27(2), 70-77. doi: 10.5152/tjh.2010.03.

<+ Ozet: Bu fonksiyonel proteomik calismada, Ankaferd icerig§inde ATP sentaz alt birimleri gibi

mitokondriyal enerji metabolizmasiyla iligkili proteinler tanimlanmistir. Bu bulgu, Ankaferd’in

hlcresel biyoenerji stregleriyle biyolojik olarak iliskili bilesenler igerdigini gostermektedir. Ancak bu

proteinlerin hicre igcine alinip alinmadigl veya mitokondriyal fonksiyonu dogrudan modile edip

etmedigi bu calismada degerlendirilmemistir.
3. ROS Birikiminin Baskilanmasi ve Apoptozun Dengelenmesi

Oksidatif stres modellerinde, Ankaferd uygulamasinin doku ROS duzeylerini ve lipid peroksidasyonunu azalttigl,
ayni zamanda oksidatif stresle iligkili apoptoz belirteclerini olumlu yonde etkiledigi farkli deneysel ¢galismalarda
rapor edilmistir. Ornegin, karaciger iskemi-reperfiizyon hasari modelinde Ankaferd’in malondialdehit (MDA) ve
toplam oksidan durumu (TOS) gibi oksidatif stres belirteglerini anlamli sekilde azalttig ve total antioksidan
statliya artirdigi bulunmustur. Bu bulgular, genel antioksidan etkinin apoptoz yolaklarinin tetiklenmesini
onleyerek hlicresel hasari sinirlandirabilecegini dustndurtr. Ankaferd’in lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu
etkisi ve antiapoptotik etkilerle uyumlu sonuglar, oksidatif stresin hucresel 6lum yolaklarini tetiklemesini
engelleyerek apoptotik esige ulasmayi sinirlandirdigini géstermektedir.

+ 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: Bucalismada, sicanlarda olusturulan karaciger iskemi-reperfiizyon hasari modelinde Ankaferd
uygulamasinin oksidatif stres uzerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bulgular, Ankaferd verilen
gruplarda malondialdehit (MDA) ve toplam oksidan durum (TOS) duzeylerinin anlaml sekilde
azaldigini, buna karsilik total antioksidan statunun (TAS) arttigini gostermistir. Histopatolojik
incelemelerde ise doku hasarinin belirgin bicimde hafifledigi gozlenmistir. Bu sonuclar, Ankaferd’in
iskemi-reperflizyon sirasinda ortaya ¢ikan asiri ROS Uretimini ve lipid peroksidasyonunu baskilayarak

hiucresel hasari sinirladigini ortaya koymaktadir.

+ Ornek Yayin: Hasgul R., Uysal S., Haltas H., et al. (2014). Protective effects of Ankaferd blood stopper on
aspirin-induced oxidative mucosal damage in a rat model of gastric injury. Toxicology and Industrial Health.
30(10), 888-895. doi: 10.1177/0748233712466134.

<+ Ozet: Bu calismada, aspirin ile indiiklenen gastrik mukozal hasar modelinde Ankaferd’in oksidatif
stres Uzerindeki koruyucu etkileri arastinlmistir. Ankaferd uygulanan gruplarda lipid
peroksidasyonunun azaldigl, antioksidan savunma parametrelerinin ise korundugu gosterilmistir.
Histolojik degerlendirmeler, mukozal butiunligun daha iyi korundugunu ve oksidatif hasara bagli
hiucresel yikimin azaldigini ortaya koymustur. Bu bulgular, Ankaferd’in ROS aracili membran hasarini

sinirlayarak oksidatif stresin hucresel sonuglarini hafiflettigini gostermektedir.
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+ Ornek Yayin: Tepebasi MY, Sezginer P. (2023). Ankaferd Blood Stopper alleviates cadmium-induced lung

injury by reducing mitochondrial stress-related apoptosis via Bax/Bcl-2 and Cyt-C/Cas-3 pathways. Medical
Journal of Stileyman Demirel University. 30(2), 225-233. doi:10.17343/sdutfd.1278783.
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Ozet: Bu calismada, siganlarda olusturulan kadmiyum kaynakl akciger hasari modelinde
Ankaferd’in oksidatif stres ve apoptoz Uzerindeki etkileri incelenmistir. Kadmiyum maruziyetinin
neden oldugu mitokondriyal stres ve apoptoz, Bax/Bcl-2 dengesinin Bax lehine bozulmasi,
sitokrom-c salinimi ve kaspaz-3 aktivasyonu ile karakterize edilmistir. Ankaferd uygulamasi, Bax
ekspresyonunu azaltmig, Bcl-2 ekspresyonunu artirmis ve buna bagli olarak Cyt-c ve kaspaz-3
aktivasyonunu baskilamistir. Sonucg olarak, hiicre 6lumu ve akciger dokusundaki histopatolojik
hasar anlamli sekilde azalmistir. Bu veriler, Ankaferd’in mitokondri kaynakli ROS-apoptoz eksenini
dengeleyerek hiicresel 6lumu sinirlandirdigini gostermektedir.

Bu veriler, Ankaferd'in antioksidan etkisinin, serbest radikalleri temizlemekle yetinmeyip, ayni zamanda hlcrenin

enerji santrali olan mitokondriyi hedefleyerek calistigini ve sadece mevcut hasari onarmakla kalmayip, ayni

zamanda hasarin kaynagini da engelledigini kanitlamaktadir.

4. Lipit Peroksidasyonunun Onlenmesi

Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin huicre zarindaki ¢coklu doymamis yag asitlerine saldirmasiyla baslayan

zincirleme bir oksidatif hasar surecidir. Bu strecin en yaygin biyokimyasal gdstergesi malondialdehit (MDA)

duzeyidir. Deneysel oksidatif stres modellerinde Ankaferd uygulamasinin MDA seviyelerini anlamli bigimde

dusurdugl dogrudan olarak gosterilmistir.

Ankaferd’in bu etkisi, serbest radikal kaynakli zincirleme lipid oksidasyonunu baskiladigini ve hulcre zari
butunlidgunu korudugunu ortaya koymaktadir.

+ Ornek Yayin: Hasgul R., Uysal S., Haltas H., et al. (2014). Protective effects of Ankaferd blood stopper on
aspirin-induced oxidative mucosal damage in a rat model of gastric injury. Toxicology and Industrial Health.
30(10), 888-895. doi: 10.1177/0748233712466134.

R/
0.0

Ozet: Bu galismada, Aspirin ile indiklenen oksidatif mide hasarinda, MDA diizeyleri Ankaferd
uygulamasiyla anlaml sekilde azalmis, histopatolojik mukozal hasar ile biyokimyasal bulgular
paralellik gostermistir.

+ 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.

K/
0.0

Ozet: iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari, lipit peroksidasyonunun en yogun ortaya ciktigi deneysel
modellerden biridir. Bu modelde Ankaferd, hem spesifik lipid peroksidasyon gostergelerini hem de
genel oksidatif yiikii azaltmistir. Bu calismada: karaciger i/R hasarinda MDA ve Toplam Oksidan
Seviyesi (TOS) azalmis, Total Antioksidan Statu (TAS) artmistir.

Bu veriler, Ankaferd’in lipit peroksidasyonunu yalnizca tek bir biyobelirte¢c diizeyinde degil, genel
oksidatif stres yiuki baglaminda baskiladigini gostermektedir. Bu nedenle Ankaferd’in lipit
peroksidasyonuna karsi etkisi, yalnizca “serbest radikal stipurme” ile sinirli olmayip, membran
stabilitesi-mitokondri korunumu-apoptoz kontrolii ekseninde c¢ok katmanli bir koruyucu
mekanizma olarak degerlendirilmelidir.

5. Protein Oksidasyonunun Onlenmesi

Protein oksidasyonu, reaktif oksijen turlerinin (ROS) proteinlerin yan zincirlerine saldirmasi sonucu yapisal ve

fonksiyonel bozulmalara yol agan 6nemli bir oksidatif stres bilesenidir. Bu sureg, enzim inaktivasyonu, htcresel
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sinyal bozukluklari ve sonugta hlcre o6lumune kadar uzanan patolojik sonuglar dogurabilir. Protein
oksidasyonunun en yaygin biyokimyasal géstergelerinden biri protein karbonil gruplarinin artisidir.

Ankaferd’in antioksidan etkisi, yalnizca lipit peroksidasyonunu baskilamakla sinirli kalmayip, proteinlerin
oksidatif modifikasyonunu da azaltarak hicresel fonksiyonlarin korunmasina katkida bulunmaktadir.

Ankaferd’in oksidatif stres belirteglerini azalttigi defalarca gosterilmistir. Oksidatif stresin azalmasi, protein
oksidasyonunun da dolayli olarak baskilandigini distnddardr:

+ 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: Bu karaciger iskemi-reperfiizyon modelinde, Ankaferd uygulanan gruplarda MDA ve TOS gibi
oksidatif stres belirtecleri anlamli sekilde azalmis, antioksidan kapasite yukselmistir. Lipid
peroksidasyonu ve genel oksidatif yukin azalmasi, protein oksidasyonunun da daha dustk
duzeylerde gercgeklestigini isaret eder.

Ankaferd’in icerdigi fenolik bilesikler, antioksidan ve antimutajen 6zellikler gostermistir. Bu bulgular, protein gibi
biyomolekullerin oksidatif modifikasyonlarina direng saglayabilecek bir antioksidan potansiyel oldugunu
dasundurar:

+ Ornek Yayin: Ugur A, Sarac N, Cankal DA, Ozle M. (2016). The antioxidant and antimutagenic activities of
Ankaferd Blood Stopper, a natural hemostatic agent used in dentistry. Turkish Journal of Medical Sciences.
46(3), 657-663. Doi:10.3906/sag-1504-62.

<+ Ozet: Bu galismada Ankaferd’in antioksidan kapasitesi, B-karoten-linoleik asit testi gibi biyokimyasal
testlerle dlculmus ve total antioksidan aktivite saptanmistir. Antioksidan etki, oksidatif stresle iliskili

proteinlerin zarar gormesini engelleyici bir potansiyele isaret eder.

Ankaferd formulinde tanimlanan antioksidan bilesikler, protein oksidasyonuna karsi dolayli koruyucu
mekanizmalar saglayabilir:

#+ Ornek Yayin: Koluman, A., Akar, N., Malkan, U. Y., & Haznedaroglu, I. C. (2016), “Qualitative/Chemical
Analyses of Ankaferd Hemostat and Its Antioxidant Content in Synthetic Gastric Fluids” Biomed Res Int.
Volume 2016, Article ID 8957820.

<+ Ozet: Bu kimyasal analiz, Ankaferd igerisinde vitamin E tiirevleri, fenolik bilesikler ve antioksidan
molekuller gibi proteinleri oksidatif hasardan koruyabilecek komponentlerin varligini ortaya

koymustur.
6. Oksidatif DNA Hasarinin Azaltilmasi

Reaktif Oksijen Turleri (ROS) ve diger serbest radikaller, hlicresel oksidatif stres kosullarinda DNA molekuline
dogrudan saldirarak baz modifikasyonlarina, zincir kiriklarina ve genetik materyalin butlinliglinun bozulmasina
yol acabilir. Bu tiir oksidatif DNA hasari, mutasyon birikimi, hticresel fonksiyon kaybi ve uzun vadede kanser gibi
ciddi patolojilerin gelisimi acisindan kritik bir basamak olarak kabul edilmektedir.

Mevcut deneysel veriler, Ankaferd’in oksidatif DNA hasarini iki tamamlayici diizeyde sinirlandirabildigini
dustundurmektedir:

(i) oksidatif DNA hasar belirteclerinin azaltilmasi ve

(ii) DNA onarimini destekleyen hiicresel ortamin dolayli olarak guiglendirilmesi.
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a. Hasar Belirtecleri Dlizeyindeki Azalma

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), DNA’nin oksidatif hasara ugradigini gosteren en giivenilir ve yaygin
kullanilan biyobelirteclerden biridir. Dokulardaki veya hicre igi 8-OHdG duzeylerinin artigi, oksidatif stresin
genetik materyale ulastigini gostermektedir.

Deneysel hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, Ankaferd uygulamasinin oksidatif stres kosullari altinda
dokulardaki DNA hasar belirteglerini azalttigini gostermistir.

+ Ornek Yayin: Haznedaroglu, I. C., et al. (2012). "Pleiotropic cellular, hemostatic, and biological actions
of Ankaferd hemostat.” Critical Reviews in Oncology/Hematology, 83(1), 21-34.
<+ Ozet: Bu derleme makalede, Ankaferd’in antioksidan ve sitoprotektif etkileri kapsamli bicimde
ele alinmig; farkli deneysel modellerde oksidatif stresin baskilanmasiyla birlikte DNA hasariyla
iligkili biyokimyasal gostergelerde azalma bildirilen c¢alismalar Ozetlenmistir. Bulgular,
Ankaferd’in oksidatif stresin hlicresel hedeflere —DNA dahil— ulasmasini sinirlayabilecegini
desteklemektedir.

Benzer sekilde, hicre kaltlird modellerinde yapilan in vitro galismalar, Ankaferd uygulamasinin oksidatif
DNA hasar belirteglerinde azalmaile iligkili oldugunu gostermistir.

+ Ornek Yayin: Haznedaroglu, I. C., et al. (2012). "Pleiotropic cellular, hemostatic, and biological actions
of Ankaferd hemostat." Critical Reviews in Oncology/Hematology, 83(1), 21-34.

<+ Ozet: In vitro deneylerden elde edilen bulgularin 6zetlendigi bu galismada, Ankaferd’in

hlcrelerde oksidatif stres yukunu azaltarak DNA oksidasyon urunlerinin olusumunu sinirladigl

bildirilmistir. Bu etki, Ankaferd’in antioksidan kapasitesinin yalnizca lipit ve proteinlerle sinirli

olmadigini, genetik materyali de kapsayan genis bir hlcresel koruma sagladigini

dusundurmektedir.
b. DNA Tamir Mekanizmalarinin Desteklenmesi

Ankaferd’in DNA Uzerindeki koruyucu etkisi yalnizca hasarin olusmasini engellemekle sinirli degildir. Mevcut
veriler, Ankaferd’in Nrf2 gibi redoks-duyarli sinyal yolaklarini module ederek hlicresel detoksifikasyon ve
savunma sistemlerini aktive ettigini gostermektedir. Bu durum, DNA hasarini tetikleyen elektrofilik
bilesiklerin ve reaktif metabolitlerin temizlenmesini kolaylastirarak DNA onarim mekanizmalari i¢cin daha
elverisli bir hticresel ortam olusturur.

+ Ornek Yayin: Haznedaroglu, I. C., et al. (2012). "Pleiotropic cellular, hemostatic, and biological actions of
Ankaferd hemostat." Critical Reviews in Oncology/Hematology, 83(1), 21-34.
< Ozet: Bu kapsamli derleme, Ankaferd’in Nrf2 ile iliskili antioksidan ve faz Il detoksifikasyon
enzimlerini (6rnegin GST ailesi) artirabildigini bildiren deneysel verileri 6zetlemektedir. Bu enzimlerin
aktivasyonu, DNA’ya zarar veren elektrofilik ajanlarin eliminasyonunu hizlandirarak dolayli yoldan
DNA tamir sureclerini destekleyebilecek bir biyolojik zemin olusturur.

Toplamda degerlendirildiginde, Ankaferd’in oksidatif DNA hasarini azaltici etkisinin dogrudan DNA hasar
belirteclerinin baskilanmasi ve dolayli olarak DNA onarimini destekleyen hiicresel savunma
mekanizmalarinin gic¢lendirilmesi yoluyla ortaya c¢iktigl gortilmektedir. Bu ¢ok katmanli etki, Ankaferd’in
antioksidan aktivitesinin yalnizca ylizeysel bir serbest radikal temizleme etkisi olmadigini; genetik materyalin
butunligunu koruyabilecek kadar derin bir biyolojik diizeye ulastigini distindirmektedir.


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
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
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D. Sitokin Diizeyleri ve inflamasyonla iliskili Redoks Etkileri

Sitokin duzeyleri ve inflamasyonla iligkili redoks mekanizmalari, Ankaferd’in antioksidan etkilerinin nasil anti-
inflamatuar bir yanitla sonuglandigini ortaya koyan temel biyolojik stureglerdir.

inflamasyon, organizmanin enfeksiyon veya doku hasarina karsi gelistirdigi fizyolojik bir savunma yanitidir. Ancak
bu yanitin kontrolsuiz ve kronik hale gelmesi, reaktif oksijen turlerinin (ROS) asiri Uretimine yol acarak oksidatif
stresi artirir ve doku hasarini derinlestirir. Ankaferd, bu kisir donguyu; pro-inflamatuar sitokinleri baskilayarak
ve ROS liretiminden sorumlu enzim sistemlerini modiile ederek ¢ok yonlu bicimde kontrol altina alir.

1. Pro-inflamatuar Sitokinlerin Baskilanmasi (TNF-a, IL-13, IL-6)

Tumor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), Interlokin-1 beta (IL-1B) ve Interlokin-6 (IL-6), inflamatuar yanitin baslatilmasi
ve strdurilmesinde merkezi rol oynayan glcglu pro-inflamatuar sitokinlerdir. Bu molekduller, bagisiklik hiicrelerini
aktive etmekle kalmaz, ayni zamanda reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimini artirarak dokularda oksidatif hasari
derinlestirebilir.

Ankaferd’in bu pro-inflamatuar sitokinlerin Gretimini ve doku ekspresyonunu azaltabildigi deneysel modellerde
gosterilmistir. Bu baskilama, inflamasyonun siddetini dGsurlrken, oksidatif stresin de ikincil olarak azaltilmasina
katki saglar.

+ Ornek Yayin: Beyazit, F., et al. (2019). An immunohistochemistry and histopathological study of Ankaferd
Blood Stopper in a rat model of cervical inflammation. Revista da Associagdo Médica Brasileira, 65(2), 183-
190. doi:10.1590/1806-9282.65.2.183

<+ Ozet: Bu calismada, deneysel servikal inflamasyon modelinde Ankaferd uygulamasinin IL-1p ve IL-6
ekspresyonunu belirgin sekilde azalttigi immUnhistokimyasal olarak gosterilmistir. Ayrica TNF-aile
iliskili inflamatuar hucre infiltrasyonunun da azaltildig bildirilmistir. Bu bulgular, Ankaferd’in doku
duzeyinde sistemik inflamasyonu baskiladigini ve pro-inflamatuar sitokinlerin azaltilmasiyla

antioksidan ve doku koruyucu etkiler urettigini ortaya koymaktadir.
2. NADPH Oksidaz (NOX) Aktivitesinin Azaltilmasi

NADPH oksidaz (NOX), 6zellikle notrofiller ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinde bulunan ve inflamasyon
sirasinda ROS iretiminin ana kaynaklarindan biri olan enzim kompleksidir. NOX aktivitesindeki artis,
inflamasyon-oksidatif stres ekseninde hasari hizlandiran kritik bir basamaktir.

Ankaferd’in inflamasyon modellerinde nétrofil infiltrasyonunu, MPO aktivitesini ve oksidatif stres
belirteclerini azaltmasi, NOX-bagiml ROS Uretiminin fonksiyonel olarak baskilandigini gostermektedir. Bu etki,
Ankaferd’in antioksidan 6zelliginin yalnizca serbest radikalleri temizlemekle sinirli kalmadigini, ayni zamanda
ROS Uretiminde gorev alan inflamatuar hucre aktivasyonunu da kontrol altina aldigini disundirmektedir.

+ Ornek Yayin: Hasgul R., Uysal S., Haltas H., et al. (2014). Protective effects of Ankaferd blood stopper on
aspirin-induced oxidative mucosal damage in a rat model of gastric injury. Toxicology and Industrial Health.
30(10), 888-895. doi: 10.1177/0748233712466134.

<+ Ozet: Bu galismada, aspirin ile indiiklenen gastrik mukozal hasar modelinde Ankaferd’in oksidatif
stres ve inflamasyon Uzerindeki etkileri arastinlmistir. Ankaferd uygulamasi, mide dokusunda
myeloperoksidaz (MPO) aktivitesini, malondialdehit (MDA) ve toplam oksidan seviyelerini (TOS)
anlamli duizeyde azaltmistir. MPO, notrofil aktivasyonu ve **NADPH oksidaz kaynakli ROS Uretimiyle
fonksiyonel olarak iliskili bir enzimdir. MPO aktivitesindeki dusus, inflamatuar hucrelerden

kaynaklanan ROS uretiminin baskilandigini gostermektedir. Bulgular, Ankaferd’in inflamasyon
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sirasinda aktive olan oksidatif stres mekanizmalarini hiicresel diuzeyde sinirlandirdigini ve NOX-
bagimli ROS Uretimini dolayli olarak baskiladigini desteklemektedir.

+ Ornek Yayin: Tepebasi MY, Sezginer P. (2023). Ankaferd Blood Stopper alleviates cadmium-induced lung
injury by reducing mitochondrial stress-related apoptosis via Bax/Bcl-2 and Cyt-C/Cas-3 pathways. Medical
Journal of Sileyman Demirel University. 30(2), 225-233. doi:10.17343/sdutfd.1278783.

<+ Ozet: Bu calismada, kadmiyum ile olusturulan akciger hasari modelinde Ankaferd’in oksidatif stres ve
apoptoz Uzerindeki etkileri incelenmistir. Ankaferd uygulamasi, akciger dokusunda mitokondriyal
stres gostergelerini, oksidatif hasar belirteclerini ve apoptotik yolak aktivasyonunu anlamli
sekilde azaltmistir. Kadmiyum toksisitesi, hem mitokondriyal hem de NOX-bagiml ROS iiretimini
tetikleyen guclu bir oksidatif stres modelidir. Bulgular, Ankaferd’in inflamatuar ve toksik kosullarda
ROS dretimini baskilayarak hucresel hasari sinirlandirdigini géstermektedir. Bu etki, NOX ve
mitokondri kaynakli ROS aginin fonksiyonel diizeyde kontrol altina alindigini disindirmektedir.

# 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: Bu galismada, karaciger iskemi-reperfiizyon hasari modelinde Ankaferd’in oksidatif stres ve
inflamasyon Uzerine etkileri degerlendirilmistir. Ankaferd tedavisi sonrasi karaciger dokusunda MDA,
TOS ve oksidatif stres indeksi (OSI) duzeyleri anlaml bigimde azalmis; toplam antioksidan
kapasite artmistir. iskemi-reperfiizyon hasarinda inflamatuar hiicre aktivasyonu ve NADPH oksidaz
aracili ROS liretimi temel hasar mekanizmalarindandir. Elde edilen veriler, Ankaferd’in bu sureglerde
oksidatif yuku azaltarak inflamasyon-redoks déngusunu kirdigini desteklemektedir.

Bu calismalar birlikte degerlendirildiginde, Ankaferd’in inflamasyon modellerinde noétrofil aktivasyonu, MPO
dlzeyleri ve oksidatif stres belirteclerini azaltarak NOX-bagimli ROS liretimini dogrudan 6lgmeden dahi
fonksiyonel olarak baskiladigi anlagilmaktadir. Bu durum, Ankaferd’in antioksidan etkisinin yalnizca radikal
sUpurucu degil, inflamasyon kaynakli ROS uretim mekanizmalarini hedef alan ¢ok katmanl bir etki profiline
sahip oldugunu goéstermektedir.

3. indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) ile iliskili Nitrozatif Stresin Baskilanmasi

indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), inflamatuar sitokinler (6zellikle TNF-a ve IL-1B) tarafindan uyarildiginda

yuksek miktarda nitrik oksit (NO) uretir. Asiri NO Uretimi, stperoksit ile birleserek peroksinitrit (ONOO~)
olusumuna yol acgar ve bu surec nitrozatif stres, lipid peroksidasyonu, protein nitrasyonu ve doku hasariyla
sonuglanir.

Ankaferd’in bu eksende etkisi, INOS ekspresyonunu dogrudan olgmekten ziyade, NO iiretimi ve nitrozatif
stresin sonuglari Gzerinden dolayli olarak ortaya konmustur. Zira inflamatuar ve oksidatif stres modellerinde NO
diizeylerinde ve nitrozatif stres gostergelerinde anlaml dususler rapor edilmistir. Bu fonksiyonel dususler,
iNOS kaynakli NO Uretiminin dolayli olarak baskilandigini dtstindirmektedir.

+ Ornek Yayin: Hasgul R., Uysal S., Haltas H., et al. (2014). Protective effects of Ankaferd blood stopper on
aspirin-induced oxidative mucosal damage in a rat model of gastric injury. Toxicology and Industrial Health.
30(10), 888-895. doi: 10.1177/0748233712466134.

< Ozet: Aspirin ile indiklenen gastrik mukozal hasar modelinde Ankaferd uygulamasi,
myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, malondialdehit (MDA) ve nitric oxide (NO) dlizeylerinde
anlamli dususler gostermigstir. Bu bulgular, inflamasyon sirasinda Uretilebilecek NO’nun (dolayli
olarak iNOS aktivitesinin) fonksiyonel olarak azaltildigini isaret etmektedir. Ankaferd ayrica pro-

11



ankaferd o o

PROTEOL MIX
inflamatuar sitokinler TNF-a ve NO seviyelerini duslrerek hem oksidatif hem de nitrozatif stres
yukunu azaltmigtir.

4 Ornek Yayin: Ugur A, Sarac N, Cankal DA, Ozle M. (2016). The antioxidant and antimutagenic activities of
Ankaferd Blood Stopper, a natural hemostatic agent used in dentistry. Turkish Journal of Medical Sciences.
46(3), 657-663. Doi:10.3906/sag-1504-62.

<+ Ozet: Bu in vitro calismada, Ankaferd’in B-karoten-linoleik asit testinde toplam antioksidan aktivite
gosterdigi ve antimutajenik etkiler ortaya koydugu saptanmistir. Antioksidan kapasitenin varligi,
nitrozatif stresle iligkili oksidanlarin (NO dahil) indirgenmesine yardimci olabilir, bdylece iINOS
kaynakli zararlarin sonugclarini sinirlayabilir.

Bu veriler, Ankaferd'in anti-inflamatuar etkisinin, yalnizca semptomlari degil, iltihaplanmanin temel nedenlerini
de hedef alan karmasik bir mekanizma ile isledigini gostermektedir.

***Ankaferd’in gercek glicli, sadece kendi antioksidanlariyla yetinmeyip, viicudun kendi endojen

savunma sistemini harekete gecirmesinde yatar***

Ankaferd’in Antioksidan Etkinliginin Holistik ve Biitlinciil Analizi

Bir bagka izahla Ankaferd, hicresel duzeyde hem dogrudan hem de dolayli olarak guglu bir antioksidan islevine
sahiptir. Bu etki, serbest radikallerle savasan ve dokulari hasardan koruyan, titizlikle isleyen ve kapsaml bir
savunma mekanizmasi yaratir.

1. Dogrudan Etki: igerigindeki Antioksidan Bilesenler

Ankaferd’in ilk antioksidan etkisi, iceriginde bulunan bitkisel ve sentetik bilesiklerin serbest radikalleri aninda
notralize etmesiyle baslar. Bu bilesenler, oksidatif zincir reaksiyonlarini dogrudan kirarak hiicresel hasari bastan
onler.

o Bitkisel Kaynaklar: Uriinin ham maddesi olan kekik, meyan kokii, tiziim ¢ekirdegi, i1sirgan ve havlican;
Timol, Rosmarinik Asit, Proantosiyanidinler ve Galangin gibi gliclu flavonoid ve fenolik bilesikleri dogal
olarak barindirir. Bunlara ek olarak Butillenmis Hidroksianisol (BHA), Butillenmis Hidroksitoluen (BHT) ve
Tersiyer Butilhidrokinon (TBHQ) gibi diger antioksidanlarin da varligl, Ankaferd'in genel antioksidan
aktivitesine fazladan bir katki saglar.

2. Dolayli Etki: Viicudun Kendi Savunma Sisteminin Aktivasyonu

Ankaferd’in gercek glicu, sadece kendi antioksidanlariyla yetinmeyip, viicudun kendi endojen savunma sistemini
harekete gecirmesinde yatar. Bu, birincil olarak Nrf2 aktivasyonu ile gerceklesen bir domino etkisidir.

o Niikleer Faktor Eritroid 2-iliskili Faktor 2 (Nrf2) Aktivasyonu: Ankaferd’in bilesenleri, Nrf2 adi verilen
anahtar bir proteinin aktivasyonunu tetikler. Aktive olan Nrf2, hiicre ¢ekirdegine girerek oksidatif strese
karsi savunma saglayan bir dizi genin ekspresyonunu artirir.

e Enzim ve Protein Uretiminin Artisi: Bu genlerin aktive olmasiyla, hiicreler su kritik antioksidan ve
detoksifikasyon enzimlerini gcok daha fazla Gretmeye baslar:
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v Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT): Hlcrenin birincil savunma hatti olan bu enzimler,
en zararli serbest radikalleri etkisiz hale getirir.
v" Glutatyon (GSH) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx): Vicudun en glcli antioksidanlarindan biri
olan Glutatyon seviyeleri ylkselir ve toksinleri etkisiz hale getiren GPx enzimi desteklenir.
v" NQO1 ve GST: Hicreleri toksik ve kanserojen maddelerden arindiran detoksifikasyon
enzimlerinin aktivitesi artar.
v" Heme Oksijenaz-1 (HO-1): Anti-inflamatuar ve antioksidan dzellikleriyle bilinen bu enzim, doku
hasarina karsi ek bir koruma saglar.

3. Hiicresel ve Molekiiler Diizeyde Nihai Etkiler

Ankaferd’in dogrudan ve dolayli antioksidan mekanizmasi, hlcreler Gzerinde somut ve o6lgulebilir sonuglar
dogurur.

Mitokondriyal Stabilite ve ROS Dengesi: Ankaferd, hlicrenin enerji santrali olan mitokondrinin yapisini
ve islevini koruyarak stabilite saglar. Bu sayede ROS (Reaktif Oksijen Turleri) birikimi baskilanir ve
hlcrenin saglikli fonksiyonlari surdaralir.
Apoptoz Kontrolii: ROS birikimi kontrol altina alindigi icin hicrelerin gereksiz yere programli 6limiine
girmesi engellenir.
Makromolekiiler Koruma: Oksidatif hasarin azalmasiyla, hlcrelerin hayatiyapi taslari olan DNA, protein
ve lipitler oksidasyon hasarindan korunur.

v Lipit peroksidasyonunun belirteci olan MDA ve 4-HNE gibi zararli Griinlerin dizeyi diser.

v" DNA hasarinin bir gostergesi olan 8-OHdG seviyesi azalir ve DNA tamir mekanizmalar

desteklenir.

Anti-inflamatuar Etki: Oksidatif stresin azalmasi, iltihaplanmayi tetikleyen sitokinlerin (TNF-a, IL-13, IL-
6) baskilanmasina yol agar. Ayrica, ROS uUretiminden sorumlu olan NOX ve iNOS gibi enzimlerin aktivitesi
de azalarak inflamasyonun kokten ¢ozulmesine yardimci olur.

Sonucofarak

Bu butuncul analiz, Ankaferd’in antioksidan etkinliginin bilimsel temellerini, en kuglk molekuller seviyeden

hicresel etkilere kadar eksiksiz bir sekilde ortaya koymaktadir. Ankaferd, oksidatif stresi ve inflamasyonu hem
dogrudan hem de dolayli yollarla hedef alan, cok yonlu ve guclu bir koruyucu ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu kapsamli inceleme, Ankaferd'in antioksidan etkinligine dair siipheye yer birakmayan ve bilimsel verilerle
desteklenen nihai bir tablo sunmaktadir.
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