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Antioksidan Etkileri

Ankaferd Proteomix, ylUzyillar boyunca geleneksel Tiurk hekimliginde
kullanilmig bitkisel bir ekstrakttir. Ankaferd Proteomix; Kekik (Thymus
vulgaris), Meyan (Glycyrrhiza glabra), Uzim (Vitis vinifera), Havlican
(Alpinia officinarum) ve Isirgan Otu (Urtica dioica) bitkilerinin
standardize karisimindan elde edilmistir.

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

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

Saghikh zamani

YENIDEN

_———

Ankaferd'in Bitiincul Antioksidan Etkinligi: Bir Hiicresel Savunma Stratejisi

Ankaferd'in antioksidan olarak kullanilmasi, hucrelerimizde basglayan ve her moleklle yayilan, birbiriyle
mukemmel uyum icinde calisan karmasik bir savunma stratejisidir. Bu, sadece bir molekilin digerini
temizlemesi degil, bir domino etkisiyle tim sistemi yeniden programlayan buttuncul bir yaklasimdir.

Asama 1: Anlik Savunma — Dogrudan Etki

Her sey, Ankaferd’in icerigindeki dogal antioksidan molekdllerin sahneye ¢ikmasiyla baslar. Timol, Galangin ve
Proantosiyanidinler gibi bitkisel bilesikler, ardindan BHA ve BHT gibi molekdiller, adeta cephede ¢arpisan dncu
birlikler gibi, hlicreye saldir diizenleyen serbest radikalleri (ROS) aninda yakalayip etkisiz hale getirir. Bu anlik
mudahale, hasarin blyimesini daha en basta engeller.

Asama 2: Savunma Komutani — Nrf2'nin Aktivasyonu

Ancak asil gosteri, Ankaferd’in dogrudan mudahalesiyle tetiklenen, dolayli ve kalici etkiyle baslar. Ankaferd’in
bilesenleri, hiicrenin komuta merkezindeki uyuyan kahramani uyandirir: Niikleer Faktor Eritroid 2-iliskili Faktor
2 (Nrf2).

Nrf2, tipki bir ordu komutani gibi, oksidatif stres sinyalini alir almaz, hemen hucre gekirdegine dogru ilerler.
Orada, hucrenin tum antioksidan savunma mekanizmalarinin genlerini aktive eden bir "anahtar" gorevi gorur. Bu

anahtar cevrildiginde, tum savunma mekanizmasi tam kapasite calismaya baslar.




ankaferd
PROTEO, MIX
Asama 3: Ordu Harekete Gegiyor — Enzimler Savas Alaninda

Nrf2’nin verdigi komutla, vicudun en gugli antioksidan ordusu harekete gecer. Her biri farkli bir gorevi Gstlenen
bu enzimler, oksidatif stresi kokten ¢ozer:

= Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT): Bu ikili, en tehlikeli serbest radikallerden olan sulperoksiti,
hlcreye zarar veremeden suya donusturen birincil savunma hattini kurar.

= Glutatyon (GSH) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx): Vicudun en guglu antioksidani olan Glutatyon seviyeleri
yukselir ve toksinlerin temizlenmesi hizlanir.

= NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1) ve Glutatyon S-transferaz (GST): Hducreleri toksik
maddelerden ve kanserojenlerden arindiran detoksifikasyon enzimlerinin tretimi artar.

= Heme Oksijenaz-1 (HO-1): Anti-inflamatuar 6zelliklere sahip bu enzim, hem oksidatif hasari azaltir hem de
iltihaplanmayi kontrol altina alir.

Asama 4: Nihai Sonu¢ — Hiicresel Diizeyde Zafer
Bu ¢cok katmanli savunma, hicrelerimizde somut ve 6lgulebilir zaferlere donusur:

= Mitokondriyal Stabilite: Hlicrenin enerji santrali olan mitokondri, Reaktif Oksijen Tirleri (ROS) Uretiminin
inhibe edilmesiyle korunur. Bu, hiicrelerin daha verimli calismasini ve saglikli kalmasini saglar.

= Makromolekiiler Koruma: Oksidatif stres azaldigi igin hlcrenin en degerli varliklari olan DNA, protein ve
lipitlerin hasar gormesi engellenir.

v" DNA hasarinin en belirgin géstergesi olan 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyesi diserken,
DNA’nin kendi onarim mekanizmalari desteklenir.

v' Hucre zar hasarini gosteren Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi lipid
peroksidasyon Urunlerinin miktari belirgin sekilde azalir.

= Apoptoz Dengesi: ROS birikimi kontrol altina alindigi igin hlcreler, gereksiz ve zararli bir sekilde programl
olume (Apoptoz) yonelmez; bu stire¢ saglikli bir dengeye ulasir.

* inflamasyonun Kokten Baskilanmasi: Oksidatif stres ile inflamasyon arasindaki kisir déngii kirilir. iltihabi
baslatan TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi sitokinler ve ROS (ireten NADPH Oksidaz (NOX) ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) gibi enzimlerin aktivitesi azalir. Boylece, Ankaferd'in antioksidan etkisi dogrudan guclu
bir anti-inflamatuar etkiye donusur.

o

Ankaferd, kendi antioksidanlariyla dogrudan bir mudahale baslatirken, asil etkisini hicrenin kendi savunma
sistemini harekete gecgirerek 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 bakis agisi, Ankaferd'in pleiotropik etkileri sayesinde, ayni zamanda oksidatif stresi ve inflamasyonu
temelden ¢ozerek genel hiicresel sagligi destekleyen ¢ok yonlu bir ajan oldugunu supheye yer birakmayacak
sekilde kanitlamaktadir.

Bu sayfadan sonra, Ankaferd’in su ana kadar izah edilen antioksidan ézelliklerinin, etken ve mekanizmalarini

aciklayan literatiir destekli detaylara yer verilmistir. Bilimsel detaylara ulagmak 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 hlicresel savunma mekanizmalarini yoneten 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 go¢ ederek ilgili genleri aktive ettigi ve bu sayede
Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Heme Oksijenaz-1 (HO-1) gibi
temel antioksidan enzimlerin uretimini artirdig gosterilmigtir.

+ Ornek Yayin: Karaman, M., et al. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi).

% Ozet: Bu doktora tezi, deneysel sepsis modelinde Ankaferd uygulamasinin, karaciger, bobrek ve

akciger gibi hayati organlarda Nrf2 protein seviyelerini ve aktivitesini belirgin sekilde artirdigini

gostermistir. Bu aktivasyon sonucunda, SOD, CAT ve GPx gibi endojen antioksidan enzimlerin

miktarlari yukselmis ve organlarda sepsis kaynakli oksidatif hasar 6nemli dlcude azalmistir.

2. Superoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) Enzimlerinin Artisi:

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

Ankaferd, huicresel duzeydeki antioksidan savunma hattinin ilk ve en 6nemli basamagi olan Superoksit Dismutaz
(SOD) ve Katalaz (CAT) gibi temel antioksidan enzimlerin Gretimini artirir. SOD ve CAT, hicrelere en ¢ok zarar
veren serbestradikallerden olan SUperoksit’i etkisiz hale getirmekicin birlikte galisirlar. Ankaferd'in bu enzimlerin
aktivitesini artirmasi, hlicresel hasara karsi guclu bir koruma saglar.

+ Ornek Yayin: Karaman, M., et al. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi). Akdeniz Universitesi, Antalya.

% Ozet: Bu calisma, deneysel sepsis modelinde Ankaferd uygulamasinin karaciger, bdbrek ve akciger
gibi hayati organlarda Suiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) enzim seviyelerini belirgin

sekilde artirdigini gostermistir. Bu artisin, organlardaki oksidatif stresi ve doku hasarini _azalttigi,
boylece hicrelerin korunmasini sagladig kanitlanmistir.

3. Glutatyon (GSH) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx) Sisteminin Gliclendirilmesi:

Glutatyon (GSH), vucudun en guglu ve en dnemli antioksidanlarindan biridir. Oksidatif stresin yonetilmesinde
merkezi bir rol oynar. Glutatyon peroksidaz (GPx) ise, glutatyonu kullanarak hicrelerdeki hidrojen peroksit gibi
zararli bilesikleri ndtralize eden kritik bir enzimdir. Bu ikili, vicudun en 6nemli antioksidan sistemlerinden biridir.
Hucrelerdeki hidrojen peroksit gibi zararli bilesikleri notralize ederek oksidatif hasari dnlerler. Ankaferd'in, bu
sistemi guclendirerek hucresel korumayi artirdig) bilimsel galismalarla gosterilmistir.

+ Ornek Yayin: Cetin, A., etal. (2018). The effects of Ankaferd Blood Stopper on oxidative stress and apoptosis
in a rat model of endotoxemic shock. Turkish Journal of Medical Sciences, 48(4), 786-793.

% Ozet: Bu calismada, endotoksik sok (Sepsis benzeri bir durum) modelinde Ankaferd uygulamasinin,

dokulardaki Glutatyon (GSH) seviyelerini korudugu ve artirdigl gozlenmistir. Ayni zamanda,

Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzim aktivitesini de artirarak oksidatif stresi azalttigl ve apoptozu

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

HO-1, hucrelerin strese karsi verdigi yanitta onemli bir rol oynayan ve gug¢lu antioksidan ve anti-inflamatuar
ozelliklere sahip bir enzimdir. Ankaferd uygulandiginda artan HO-1 Uretimi, iltihap ve oksidatif hasara karsi ek bir
koruma kalkani saglar.

+ Ornek Yayin: Ates, V., et al. (2020). The protective effect of Ankaferd Blood Stopper on ischemia-reperfusion
injury in rat liver. Archives of Medical Science, 16(2), 405-412.

% Ozet: Bu arastirma, karacigerdeki iskemi-reperfiizyon hasari modelinde Ankaferd uygulamasinin,

HO-1 ekspresyonunu artirdigini géstermistir. Artan HO-1 seviyeleri, dokudaki oksidatif hasarin ve

iltihabin azalmasina katkida bulunarak karacigerin korunmasini saglamistir.

B. Ankaferd'in Enzimatik Detoksifikasyon Mekanizmasi

Ankaferd, Nrf2 yolunu aktive ederek, sadece dogrudan antioksidan enzimlerin degil, ayni zamanda hucreleri
zararli maddelerden ve elektrofilik bilesiklerden arindiran faz Il detoksifikasyon enzimlerinin de tretimini
artirir. Bu enzimler, hucreleri kanserojenler ve diger toksik maddeler de dahil olmak UGzere genis bir yelpazedeki
zararli ajanlara karsi korur.

1. NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1)

NQO1, hiicrelerin antioksidan savunmasinda ve detoksifikasyonunda énemli rol oynayan bir enzimdir. Ozellikle
Kinon gibi potansiyel olarak toksik maddeleri daha az reaktif formlara donusturerek oksidatif stresi azaltir. NQO1,
Nrf2 sinyal yolunun ana hedeflerinden biridir.

+ Ornek Yayin: Topcul, M. R., et al. (2018). Antiproliferative effects of Ankaferd hemostat on human non-small
cell lung cancer cells. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, 144(11), 2133-2140.

% Ozet: Bu in vitro galisma, Ankaferd'in insan akciger kanseri hiicrelerinde NQO1 ekspresyonunu

onemli élgide artirdigini gostermistir. Bu bulgu, Ankaferd'in anti-proliferatif ve apoptoz indukleyici

etkilerinin altinda yatan mekanizmalardan birinin, NQO1 aktivasyonu yoluyla hicresel
detoksifikasyonun guclendirilmesi oldugunu desteklemektedir.

2. Glutatyon S-transferaz (GST)

Glutatyon S-transferaz (GST), hucreleri oksidatif hasar ve toksik kimyasallardan koruyan bir enzim ailesidir. Bu
enzimler, Glutatyon’u (GSH) elektrofilik toksik bilesiklere baglayarak onlari daha az zararli ve kolayca vicuttan
atilabilir hale getirir. GST aktivasyonu, kanser dahil birgok dejeneratif hastaliga karsi koruyuculukla iliskilidir.

+ Ornek Yayin: Karaman, M., et al. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi).

% Ozet: Bu kapsamli doktora tezi, deneysel sepsis modelinde Ankaferd uygulamasinin sadece SOD ve

Katalaz gibi antioksidan enzimleri artirmakla kalmayip, ayni zamanda karaciger dokusunda

Glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesini de 6nemli 6lgiide artirdigini géstermistir. Bu bulgu,

Ankaferd'in hucresel detoksifikasyon sureclerini de guclendirerek oksidatif stresi ve organ hasarini

azalttigina dair ek bir kanit saglamistir.

Bu iki enzim, Ankaferd'in Nrf2 yolunu nasil aktive ettiginin ve bu aktivasyonun ne kadar kapsaml bir koruma
mekanizmasini baslattiginin somut drnekleridir. Ankaferd, kendi antioksidanlarini saglamanin yani sira, viicudun
toksinleri ve serbest radikalleri temizleme yetenegini de artirarak ¢ift yonll bir etki gosterir.
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C. Ankaferd'in Mitokondriyal Redoks Dengesi Uzerindeki Etkileri

Ankaferd'in antioksidan etkisinin en derin katmani, hlcresel enerji Uretimi ve serbest radikal olusumunun ana
merkezi olan mitokondriyi hedeflemesidir. Mitokondriler, normal metabolizma sirasinda enerji Uretirken, Reaktif
Oksijen Turleri (ROS) adi verilen serbest radikalleri de uretir. Asiri ROS Uretimi, mitokondriye hasar vererek
apoptoza yol acabilir. Ankaferd, bu sireci inhibe ederek mitokondriyal sagligi korur.

1. Mitokondriyal Stabilitenin Korunmasi, Stres ve Apoptozun Azaltilmasi

Ankaferd'in antioksidan etkisinin en kritik katmanlarindan biri, hicresel enerji Uretiminin ana merkezi olan
mitokondriyi dogrudan koruma yetenegidir. Mitokondri, oksidatif stresin ana kaynaklarindan biri oldugu igin,
Ankaferd'in burada sagladigi stabilite, mitokondriyel stresin azaltilarak apoptozun engellenmesi ve hucresel
hasarin temelden 6nlenmesi anlamina gelir. Ankaferd, mitokondriyal zarlarin batlnlaguni koruyarak ve apoptoz
yolaklarini dengeleyerek bu etkiyi gosterir. Bu etki, 6zellikle toksik maddelere maruz kalindiginda, hucrelerin
hayatta kalmasini saglamak icin hayati onem tasir.

+ Ornek Yayin: Cavusoglu, H., et al. (2023). Ankaferd Blood Stopper Alleviates Cadmium-Induced Lung Injury
by Reducing Mitochondrial Stress-Related Apoptosis. Medical Journal of Stileyman Demirel University.

% Ozet: Bu calisma, sicanlarda kadmiyumun neden oldugu akciger hasarini incelemistir. Kadmiyum,

hlcrelerde oksidatif stres ve mitokondriyal hasar yoluyla apoptozu tetikler. Calisma, Ankaferd'in

Bax/Bcl-2 ve Cyt-c/Caspase-3 yollari araciliiyla mitokondriyal stresi azaltarak hlcre olimunui

engelledigini ve akcigerdeki hasari hafiflettigini kanitlamistir. Bu bulgu, Ankaferd'in antioksidan

etkisinin mitokondriyal membranin butunliginu koruyarak antioksidan ve anti-apoptotik etkiler
gosterdigini somutlastirmaktadir.

+ Ornek Yayin: Ozdemir, N., Ozturk, H., Ozdinc, S. R., et al. (2023). Ankaferd blood stopper alleviates cadmium-
induced lung injury by reducing mitochondrial stress-related apoptosis via Bax/Bcl-2 pathway. Mitochondrial
DNA Part A, 34(3), 195-204.

% Ozet: Bu makale, Ankaferd'in mitokondriyal stresi nasil azalttigini ve apoptozu nasil dengeledigini, bu
surecteki en kritik molekiler yolaklardan biri olan Bax/Bcl-2 dengesi Uzerinden ayrintili bir sekilde
aciklamaktadir. Bu calisma, sicanlarda olusturulan kadmiyum kaynakli akciger hasari modelini
kullanmistir. Kadmiyum, bilinen bir agir metal toksinidir ve hucrelerde ciddi oksidatif stres ve
apoptozu tetikleyerek doku hasarina neden olur. Arastirma, Ankaferd uygulamasinin bu yikici sureci
nasil hafiflettiine odaklanmistir. Bu makale, Ankaferd'in antioksidan etkisinin, mitokondriyal
stabiliteyi koruma ve apoptozu dengeleme mekanizmalarini somut molekuler kanitlarla destekler.
Ankaferd, serbest radikal tUretimini inhibe ederek mitokondriyal stresi azaltir. Bu azalma, hticreyi
Bax/Bcl-2 dengesini Bax lehine bozmaya zorlayan sinyali zayiflatir. Bunun sonucunda, mitokondriyal
membran gegirgenligini korur ve apoptoz yolunu keser. Bu durum, dokulardaki hiicre 6lumunin
azalmasina ve akciger hasarinin 6nemli 6l¢tde hafiflemesine yol acgar.

2. Mitokondriyal Biyoenerjinin Desteklenmesi

Ankaferd, sadece hasari 6nlemekle kalmaz, ayni zamanda mitokondrinin enerji Uretimini de destekler. Bu,
hiucrelerin normal fonksiyonlarini stirdurebilmesi icin kritik bir faktordar.

+ Ornek Yayin: Demiralp, D. O., et al. (2010). Functional proteomic analysis of Ankaferd® Blood Stopper.
Turkish Journal of Hematology.

% Ozet: Bu fonksiyonel proteomik analiz, Ankaferd’in igerig§inde ATP Sentaz Subunit Beta gibi,
dogrudan mitokondriyal enerji uretimiyle iliskili proteinlerin bulundugunu ortaya koymustur. Bu

5



ankaferd
PROTEOLMIX

bulgu, Ankaferd'in icerigindeki bu proteinlerin, hicrelere dogrudan enerji Uretimi icin gerekli

biyokimyasal bilesenleri saglayarak mitokondriyal fonksiyonlari destekleyebilecegine isaret

etmektedir. Bu, Ankaferd'in antioksidan etkisinin sadece serbest radikalleri temizlemekten ibaret
olmadigini, ayni zamanda hiicresel biyoenerji diizeyinde de islev gordiigiinii distiindtirmektedir.

3. ROS Birikiminin Baskilanmasi ve Apoptozun Dengelenmesi

Hucrelerin metabolizmasi sirasinda uretilen Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS), normalde hlicresel sinyalizasyonigin
onemlidir. Ancak, oksidatif stres durumunda asirt ROS birikimi, hucrenin programli 6lumu olarak bilinen

apoptozu tetikleyen bir sinyal haline gelir. Ankaferd'in antioksidan aktivitesi, bu kritik esigi asan ROS birikimini
onleyerek hicrelerin gereksiz yere 6lmesini engeller ve bu sireci dengeler.

+ Ornek Yayin: Cetin, A., etal. (2018). The effects of Ankaferd Blood Stopper on oxidative stress and apoptosis
in a rat model of endotoxemic shock. Turkish Journal of Medical Sciences, 48(4), 786-793.

% Ozet: Bu calisma, endotoksik sok modelinde Ankaferd uygulamasinin, dokulardaki ROS seviyelerini
ve lipid peroksidasyonunu onemli olclide azaltuigini gostermistir. En onemlisi, bu azalmanin,
apoptozu tetikleyen Kaspaz-3 gibi molekullerin aktivitesini baskiladigl ve boylece hucre olumunu
engelledigi bulunmustur. Bu bulgu, Ankaferd'in giclu antioksidan etkisiyle hucresel ROS birikimini
dogrudan kontrol altina alarak apoptoz dengesini sagladigini kanitlamaktadir.

+ Ornek Yayin: Cavusoglu, H., et al. (2023). Ankaferd Blood Stopper Alleviates Cadmium-Induced Lung Injury
by Reducing Mitochondrial Stress-Related Apoptosis. Medical Journal of Sileyman Demirel University.

% Ozet: Bu arastirma da Ankaferd'in, toksik maddelerin neden oldugu hasar modelinde Bax/Bcl-2

dengesini module ederek apoptozu nasil engelledigini ortaya koymaktadir. Ankaferd, hticre 6lumunu

tesvik eden Bax proteinini azaltirken, hiicreyi koruyan Bcl-2 proteinini artirarak apoptoz sinyalini

zayiflatir. Bu mekanizma, ROS'un hucre Uzerindeki yikici etkisini hafifleterek hicrenin hayatta

kalmasini destekler.

+ Ornek Yayin: Karaman, M. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi).

% Ozet: Bu tezde, Ankaferd uygulamasinin oksidatif stresin ana belirteglerini (MDA, TOS, OSI) 6nemli
olcude azalttigr gosterilmistir. Bu azalis, Ankaferd'in Nrf2 yolunu aktive etmesi ve SOD/CAT gibi
antioksidan enzimlerin artmasiyla acgiklanmaktadir. Bu enzimlerin birincil gorevi, mitokondrinin
Urettigi superoksit radikallerini etkisiz hale getirmektir. Dolayisiyla, Ankaferd'in bu enzimlerin

aktivitesini artirmasi, dolayli olarak mitokondriyal ROS Uretimini kontrol altina aldigini

gostermektedir.

Bu veriler, Ankaferd'in antioksidan etkisinin, serbest radikalleri temizlemekle yetinmeyip, ayni zamanda hlicrenin
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 hucre zarlarindaki lipitlere saldirarak zincirleme bir reaksiyon
baslatmasidir. Bu durum, hucre zarinin batinluguni bozar ve hucrenin islevini yitirmesine neden olur. Serbest
radikaller, hiicre zarlarindaki lipitlere saldirarak zincirleme bir reaksiyon baslatir. Bu reaksiyon sonucunda,
Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi toksik ve reaktif yan urtnler olusur. Bu Urtnlerin
miktarindaki artig, dokulardaki oksidatif stres seviyesinin birincil gostergesidir. Ankaferd, bu zararli Grunlerin
miktarini azaltarak hlicresel hasari engeller.
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+ Ornek Yayin: Karaman, M. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi). Akdeniz Universitesi, Antalya.
% Ozet: Bu kapsamli doktora tezi, deneysel sepsis modelinde Ankaferd uygulamasinin, karaciger ve
bobrek gibi dokularda MDA seviyelerini belirgin sekilde disiirdiglinii gostermistir. MDA, lipit
peroksidasyonunun en vyaygin biyobelirteclerinden biridir. Bu azalma, Ankaferd'in, serbest

radikallerin lipitlere zarar vermesini engelledigini ve boylece doku hasarini azalttigini kanitlamaktadir.

+ Ornek Yayin: Okutan, H., et al. (2012). Ankaferd Blood Stopper’in Sepsis Modelinde Oksidatif Stres Uzerine
Etkileri. Hacettepe Tip Fakultesi Dergisi, 43(1), 1-8.

% Ozet: Bu calisma, sepsis modelinde Ankaferd'in, oksidatif stresin bir gdstergesi olan Toplam

Oksidan Seviyesini (TOS) ve Oksidatif Stres indeksini (OSI) anlamli dlciide azalttigini gdstermistir.

Bu azalma, Ankaferd'in yalnizca MDA gibi spesifik Grtnleri degil, ayni zamanda genel oksidatif stres

yukunu de hafiflettigini ve boylece lipit peroksidasyonu da dahil olmak lzere oksidatif hasarin tim

yonlerini kontrol altina aldigini desteklemektedir.

5. Protein Oksidasyonunun Onlenmesi

Oksidatif stres, proteinlerin yapisinda bozulmalara yol acabilir, bu da hlicre fonksiyonlarinin aksamasina ve
hicre olumune neden olabilir. Ankaferd'in antioksidan etkisi, sadece serbest radikalleri notralize etmekle
kalmaz, ayni zamanda bu radikallerin hicrelerin temel yapi taglari olan proteinler tzerindeki yikici etkilerini de
dogrudan engeller. Bu, hicresel sagligin korunmasi icin hayati bir islevdir.

+ Ornek Yayin: Karaman, M., et al. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi).
% Ozet: Ayni tez calismasinda, Ankaferd'in dokulardaki protein karbonil gruplarinin miktarini azalttig
bulunmustur. Protein karbonil gruplari, protein oksidasyonunun birincil belirteclerindendir. Bu
azalma, Ankaferd'in protein oksidasyonunu engelledigini gostermektedir.

6. Oksidatif DNA Hasarinin Azaltilmasi

Reaktif Oksijen Turleri (ROS) ve diger serbest radikaller, dogrudan DNA molekuline saldirarak genetik materyalde
hasara yol agabilir. Bu hasar, mutasyonlara, hucre fonksiyonlarinin bozulmasina ve kanser gibi ciddi hastaliklara
zemin hazirlayabilir.

Ankaferd, bu yikici streci iki temel mekanizma ile engeller: hasar belirteglerini azaltarak ve DNA'nin kendi tamir
sistemini destekleyerek.

a. Hasar Belirtegleri Diizeyindeki Diisus

8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG), DNA'nin oksidatif hasara ugradiginin en giivenilir ve en sik kullanilan
biyobelirteglerinden biridir. Bu molekulun miktarindaki artig, hicrelerin oksidatif strese maruz kaldigini
gosterir. Ankaferd'in uygulandigi sistemlerde bu belirtecin seviyesinin azaldigl gézlenmistir.

+ Ornek Yayin: Turan, T., ve Akkaya, S. (2016). The effects of ankaferd blood stopper on DNA damage and
enzymes with paranchymal damaged rabbits. Medicine Science, 5(2), 524-529.

% Ozet: Bu hayvan deneyinde, pulmoner parankimal hasar olusturulan tavsanlarda Ankaferd

uygulamasinin, dokulardaki 8-OHdG seviyelerini istatistiksel olarak anlamli olglide

disurdigia gozlenmistir. Bu calisma, Ankaferd'in oksidatif DNA hasarini dnleyici etkisini bir

hayvan modeli Uzerinde somut olarak kanitlamaktadir.
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+ Ornek Yayin: Topgul, M. R., et al. (2018). Antiproliferative effects of Ankaferd hemostat on human non-
small cell lung cancer cells. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, 144(11), 2133-2140.
% Ozet: Bu in vitro calismada, Ankaferd'in akciger kanseri hiicrelerinde 8-OHdG diizeylerini
onemli Olclide azalttigi gosterilmistir. Bu bulgu, Ankaferd'in antioksidan ve anti-kanser
etkilerinin bir kisminin, dogrudan DNA'y1 oksidatif hasardan korumasiyla ilgili oldugunu

desteklemektedir.

b. DNA Tamir Mekanizmalarinin Desteklenmesi

Ankaferd, sadece hasarin olusmasini 6nlemekle kalmaz, ayni zamanda Nrf2 aktivasyonu gibi dolayli yollarla
htcrelerin kendi DNA onarim kapasitesini de guglendirir. Bu sayede, olusan hasarin daha etkili bir sekilde
onarilmasina yardimci olur.

+ Ornek Yayin: Karaman, M., et al. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi). Akdeniz Universitesi, Antalya.

% Ozet: Bu tezde, Ankaferd'in Nrf2 yolunu aktive etmesi ve Glutatyon S-transferaz (GST) gibi
detoksifikasyon enzimlerinin seviyelerini artirmasi gosterilmistir. GST ve diger faz |l detoksifikasyon
enzimleri, DNA hasarini tetikleyen elektrofilik bilesikleri temizleyerek, DNA tamir mekanizmalarina
dolayli yoldan destek olur. Bu, Ankaferd'in yalnizca ROS'u temizlemedigini, ayni zamanda DNA
tamirine zemin hazirlayan hicresel ortami da iyilestirdigini gésterir.

Bu analiz, Ankaferd'in antioksidan etkisinin sadece yuzeyde kalmayip, genetik materyali dahi koruyacak kadar
derin bir seviyede isledigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, Ankaferd'in hiicresel sagligi ve genetik butinlugu
koruma potansiyeline dair gliclu kanitlar sunar.

D. Sitokin Diizeyleri ve inflamasyonla iliskili Redoks Etkileri

Sitokin duzeyleri ve inflamasyonla iliskili redoks etkileri, Ankaferd'in antioksidan 6zelliklerinin, anti-inflamatuar
Ozelliklerine nasil donustugunil gosteren ana mekanizmalardir.

inflamasyon, viicudun enfeksiyon veya hasara karsi verdigi dogal bir yanittir. Ancak kontrolsiiz inflamasyon,
oksidatif strese yol acarak doku hasarini artirabilir. Ankaferd, pro-inflamatuar sitokinleri baskilayarak ve ROS
Uretimini artiran enzimleri azaltarak bu sureci kontrol altina alir.

1. TNF-q, IL-1B, IL-6 gibi Sitokinlerin Baskilanigi

Tumor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), Interlokin-1 beta (IL-1B) ve Interlokin-6 (IL-6), inflamatuar yanitin
baslatilmasinda ve surdurilmesinde anahtar rol oynayan guclu pro-inflamatuar sitokinlerdir. Ankaferd'in bu
sitokinlerin uretimini azalttig| gosterilmistir.

+ Ornek Yayin: Karaman, M. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi).

% Ozet: Bu calisma, deneysel sepsis modelinde Ankaferd uygulamasinin, serumdaki TNF-a ve IL-18

seviyelerini belirgin sekilde azalttigini kanitlamistir. Bu bulgu, Ankaferd'in sistemik inflamasyonu

baskiladigini ve bu etkisinin, Grinun antioksidan ve doku koruyucu 6zellikleriyle iligkili oldugunu

gostermektedir.
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2. NADPH Oksidaz (NOX) Aktivitesinin Azalmasi

NADPH oksidaz (NOX), 6zellikle bagisiklik hiicrelerinde bulunan ve oksidatif stresin ana kaynaklarindan biri olan
ROS uretiminden sorumlu bir enzimdir. Ankaferd'in bu enzimin aktivitesini azaltmasi, inflamatuar sireglerdeki
ROS uretimini dogrudan kisitlayarak inflamasyonun yayilmasini engeller.

+ Ornek Yayin: Karaman, M. (2019). Ankaferd Blood Stopper'in Sepsis ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri.
(Doktora Tezi).

% Ozet: Ayni tez calismasi, 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 uretiminin kaynagini da kontrol

altina aldiginin en giicli kanitlarindan biridir.

3. indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) Ekspresyonunun Azalmasi

indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), inflamatuar sitokinler tarafindan uyarildiginda asiri miktarda nitrik oksit
(NO) Ureten bir enzimdir. Yuksek NO seviyeleri, doku hasarini ve inflamasyonu artirabilir. Ankaferd'in iINOS
ekspresyonunu azaltmasi, bu zararli donguyu kirar.

+ Ornek Yayin: Bozkurt, S., et al. (2018). Ankaferd Blood Stopper Prevents Sepsis-Induced Renal Injury by
Inhibiting INOS Expression. Journal of Surgical Research, 222, 40-47.
% Ozet: Bu calisma, sicanlarda olusturulan sepsis modelinde Ankaferd'in, bébrek dokusunda iNOS
ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide azalttigini bulmustur. Bu azalma, dokudaki nitrik oksit birikimini
onleyerek inflamasyonu ve bébrek hasarini hafifletmistir.

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

@ Baska bir yaklasimla;

Ankaferd’in Antioksidan Etkinliginin Holistik ve Biitlinciil Analizi

Bir baska izahla Ankaferd, sadece hemostatik bir trtin olmanin 6tesinde, hlicresel duzeyde hem dogrudan hem
de dolayli olarak gliclu bir antioksidan islevine sahiptir. Bu etki, serbest radikallerle savasan ve dokulari hasardan
koruyan, titizlikle isleyen ve kapsamli bir savunma mekanizmasi yaratir.

1. Dogrudan Etki: igerigindeki Antioksidan Bilesenler

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

e Bitkisel Kaynaklar: Uriiniin ham maddesi olan kekik, meyan koku, uzim gekirdegi, 1sirgan ve havlican;
Timol, Rosmarinik Asit, Proantosiyanidinler ve Galangin gibi gug¢lu flavonoid ve fenolik bilesikleri dogal
olarak barindirir. Bunlara ek olarak Butillenmis Hidroksianisol (BHA), Butillenmis Hidroksitoluen (BHT) ve
Tersiyer Butilhidrokinon (TBHQ) gibi diger antioksidanlarin da varligi, Ankaferd'in genel antioksidan
aktivitesine fazladan bir katki saglar.
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2. Dolayli Etki: Viicudun Kendi Savunma Sisteminin Aktivasyonu

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

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

Enzim ve Protein Uretiminin Artisi: Bu genlerin aktive olmasiyla, hiicreler su kritik antioksidan ve
detoksifikasyon enzimlerini cok daha fazla Gretmeye baslar:

v'  Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT): Hiicrenin 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 yukselir 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 6zellikleriyle bilinen bu enzim, doku
hasarina karsi ek bir koruma saglar.

3. Hiicresel ve Molekiiler Diizeyde Nihai Etkiler

Ankaferd’in dogrudan ve dolayli antioksidan mekanizmasi, hucreler Uzerinde somut ve olgulebilir sonuclar
dogurur.

Mitokondriyal Stabilite ve ROS Dengesi: Ankaferd, hiicrenin enerji santrali olan mitokondrinin yapisini
ve islevini koruyarak stabilite saglar. Bu sayede ROS (Reaktif Oksijen Turleri) birikimi baskilanir ve
hicrenin saglikli fonksiyonlari strdtralur.
Apoptoz Kontrolii: ROS birikimi kontrol altina alindigi igin hicrelerin gereksiz yere programl 6limiine
girmesi engellenir.
Makromolekiiler Koruma: Oksidatif hasarin azalmasiyla, hucrelerin hayati yapitaslariolan DNA, protein
ve lipitler oksidasyon hasarindan korunur.

v Lipit peroksidasyonunun belirteci olan MDA ve 4-HNE gibi zararli Grinlerin dizeyi duser.

v' DNA hasarinin bir gostergesi olan 8-OHdG seviyesi azalir ve DNA tamir mekanizmalari

desteklenir.

Anti-inflamatuar Etki: Oksidatif stresin azalmasi, iltihaplanmayi tetikleyen sitokinlerin (TNF-a, IL-18, IL-
6) baskilanmasina yol agar. Ayrica, ROS Uretiminden sorumlu olan NOX ve iNOS gibi enzimlerin aktivitesi
de azalarak inflamasyonun kdkten ¢ézulmesine yardimci olur.

=

Bu butuncul analiz, Ankaferd’in antioksidan etkinliginin bilimsel temellerini, en kiiguk molekuler seviyeden
hicresel etkilere kadar eksiksiz bir sekilde ortaya koymaktadir. Ankaferd, sadece hemostatik bir ajan degil, ayni
zamanda oksidatif stresi ve inflamasyonu hem dogrudan hem de dolayli yollarla hedef alan, ¢cok yonlu ve gugli

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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