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Doku Rejenerasyonu, Anti-Mikrobiyal ve Anti-Mukozit Etkileri

Ankaferd Proteomix, yuzyillar boyunca geleneksel Turk 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.

Ankaferd'in immiin Modiilasyon Etkileri:

Ankaferd, bagisiklik sisteminin sadece bir uyaricisi veya baskilayicisi degil, hasar aninda dengeyi (Homeostazi)
yeniden kurmaya odaklanan akilli bir modiilatérdiir. Onun immiinomodiilasyon Stratejisi, hiicresel komuta
merkezlerinden sistemik etkilere kadar yayilan katmanli bir kontrol mekanizmasina dayanir. Bu strateji, viicudun
asir iltihabi tepkisine karsi bir "Yangin Séndurtcu" gorevi gorurken, ayni zamanda igsel savunma ve onarim
mekanizmalarini kalici olarak harekete gegiren bir "insaat Miihendisi" roliin{i Gstlenir.

I.  Akill Regiilasyonlar

immiin modiilasyonun en énemli asamasi, iltihaplanmayi ve savunmayi yéneten hiicresel sinyal yollarina

hedefe yonelik midahaledir. Ankaferd, bu komuta merkezini G¢ temel transkripsiyon faktoru tzerinden kontrol
eder:

= NF-kB Regulasyonu
=  Sitokin Regulasyonu
= Nrf2 Regulasyonu

A. NF-kB Sinyal Yolunun Baskilanmasi (Hedefe Yonelik Etki):

Bu etki, Ankaferd'in inflamasyonu ve agriy1 kontrol altina almasinin en temel ve hedefe yonelik yoludur.

1. Ana Hedef: Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) NF-kB, hiicre ¢ekirdeginde bulunan ve iltihaplanmanin
ana salteri olarak bilinen bir transkripsiyon faktérudur. Doku hasari, enfeksiyon veya stres (6rnegin
kemoterapi) durumunda aktive olur ve hemen bir dizi pro-inflamatuar sitokinin (TNF-a, IL-13, IL-6 gibi)

Uretimine emir verir. Bu sitokinler, agri sinyallerini artirir ve doku yikimini siddetlendirir.

2. Ankaferd'in Mudahalesi: Ankaferd'in standardize bitkisel igerigindeki fitokimyasallar (6zellikle Meyan
kokinden gelenler gibi), bu NF-kB sinyal yoluna midahale eder. Bu mudahale, NF-kB'nin
aktivasyonunu veya ¢ekirdege girerek genetik emri verme yetenegini baskilar. Bu baskilama, yanginin

ana kaynaginin (pro-inflamatuar sitokinlerin) Gretimini hizla keser.

3. Agnya Etkisi: iltihabi sitokinlerin (TNF-a, IL-1B) seviyesinin diismesi, sinir uglarindaki hassasiyeti

(Hiperaljezi) azaltir. Bu sayede, Ankaferd sadece agr kesici bir molekull salgilamaz; agrinin biyolojik
kaynagi olan iltihabi siireci kokten ¢cozerek rahatsizlik hissini ortadan kaldirir.
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B. Sitokin Regiilasyonu (Bagisiklik Sisteminin Akilli Yonetimi):

Sitokinler, bagisiklk hucreleri arasinda iletisim kuran ve bir bagisiklik tepkisinin siddetini, stresini ve sonucunu
belirleyen kiguk protein habercileridir. Ankaferd, immun sistemde sadece bir reaksiyonu tetiklemek ya da
durdurmak yerine, bu sitokinlerin dengesini ayarlayarak bir orkestra sefi gibi davranir.

Ankaferd'in reglilasyon stratejisi, yikici sitokinleri (Pro-inflamatuar) hizla sustururken, yapici sitokinleri (Anti-
inflamatuar) aktif olarak tesvik etmeye dayanir. Bu ¢ift yonlu etki, dengeye (Homeostaz) geri donusu saglayan
akilu bir modiilasyonun kanitidir.

1. Pro-inflamatuar Sitokinlerin Baskilanmasi (Frenleme Mekanizmasi)

Hasar veyailtihaplanma aninda, M1 makrofajlari ve diger bagisiklik hicreleri, yikici sitokinleri asiri miktarda
salgilar. Ankaferd, bu "yangin ¢ikarici" molekdllerin Gretimini, NF-kB sinyal yolunu baskilayarak durdurur.

Sitokin Rolu Ankaferd’in Etkisi

TNF-a iltihabi baslatan ana sinyal. Hiicre 6limii ve  Uretimini ve salinimini azaltir.
sitokin firtinasini tetikler.

IL-1B Ates, agri ve doku yikimina yol agan guclu bir Baskilayarak agri ve iltihaplanmanin ana
sinyal. biyolojik kaynagini keser.

Akut faz tepkisini, kronik iltihabi ve sitokin Seviyelerini dusurerek sistemik iltihap ve
firtinasini siddetlendirir. organ hasarini onler.
Tablo1: Ankaferd'in, pro-inflamatuar sitokinler Gzerine etkisi.

IL-6

Bu frenleme, Ankaferd'in kemoterapinin yan etkilerini azaltma ve sistemik kriz yénetiminde (Orn: Sepsis
veya Sitokin Firtinasi potansiyeli) koruyucu rol Ustlenmesinin temelini olusturur.

2. Anti-inflamatuar Sitokinlerin Artirllmasi (Onarim Mekanizmasi)

Ankaferd'in Ustunligl, sadece yikimi durdurmakla kalmayip, ayni zamanda aktif olarak onarimi baglatan
sinyalleri guglendirmesidir.

Ankaferd’in Etkisi
IL-10 Bagisiklik sisteminin bans elgisidir. Pro- Uretimini aktif olarak artirir.
inflamatuar tepkiyi ¢6zer, M2 onarici
makrofajlarin aktivitesini destekler.

[ei= -1 Doku rejenerasyonu, hiicre farklilasmasi ve iltihap ¢oziildiikten sonra doku onarimini
yara izi (Skar) olusumunun duzelmesinde rol destekleyen bu faktorler igin uygun ortami
oynar. hazirlar.

*Tablo2: Ankaferd'in, anti-inflamatuar sitokinler Gizerine etkisi.

* Dogrudan bir galisma olmamasina ragmen, Ankaferd'in anti-inflamatuar ve antioksidan etki ¢calismalarinda detaylarini
isledigimiz lizerinden Ankaferd'in TGF-Beta'yr dolayli yoldan etkileyecegi neredeyse kesindir: Ankaferd M1 (Yikici)
makrofajlari M2 (Onarici) makrofajlara donustirir. TGF-Beta, M2 makrofajlari tarafindan yogun olarak salgilanan ve doku
onarimi, kolajen Uretimi ve fibroblast aktivasyonunu dlizenleyen bir bliytime faktéridiir. Ankaferd M2 makrofajlarin sayisini
ve aktivitesini artirdigi icin, dolayli olarak bu hiicrelerin ana Uriini olan TGF-Beta'nin salinimini ve aktivitesini de artirmasi
beklenir. Bu, onun yara iyilesmesi ve rejenerasyonu hizlandirma etkisinin temel nedenlerinden biridir.

Sitokin Regiilasyonunun Butiinciil Sonucu

Ankaferd'in immuUn modulasyonu, sadece molekuler sinyalleri dizenlemekle kalmaz, ayni zamanda bagisiklik
hicrelerinin davranisini da degistirir. Ankaferd'in bu c¢ift tarafli (Yikicilar azaltma, yapicilarl artirma) sitokin
regulasyonu, sunlari saglar:
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Dengeli Homeostaza Donus: Bagisiklik sistemini hizli ve etkin bir sekilde dengeli bir homeostaz
durumuna geri getirir, boylece kronik iltihaplanmanin yol agtigi uzun sureli hasari 6nler.

Makrofajlarin Zihniyetini Degistirmek (Rejeneratif Etkinin Hizlanmasi): Ankaferd, IL-10'u artirir,
boylelikle de M1 makrofajlari M2'ye donusurler. Bu durum, iltihaplanmaya neden olan "savase¢i" M1
makrofajlarin, doku temizligine ve rejenerasyona odaklanan "onarici" M2 makrofajlarina
déniismesini saglar. Bu sayede, yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu aktif olarak hizlanir (Mukozit
calismalarindaki hizli iyilesmenin ana nedeni budur).

Mikrogevre lyilesmesi: Tim bu sitokin sinyallerinin diizenlenmesi, hasarli dokulardaki mikrogevreyi
iyilestirir ve saglikli hiicrelerin gogalmasi igin ideal kosullari olusturur. Ankaferd, iltihabin neden oldugu
yikici ortami temizleyerek, bagisiklk hiicrelerinin géciinii ve aktivasyonunu duzenler, boylece onarim
icin optimize bir mikrocevre saglanmis olur.

C. Niikleer Faktor Eritroid 2-iliskili Faktor 2 Regiilasyonu (Kalici Kalkan Olusturma):

immiin sistemin ve genel sagligin kalici olarak giiglendirilmesi, disaridan antioksidan almak yerine, hiicrenin

kendi savunma mekanizmasini harekete gecirmesiyle mumkundur. Ankaferd'in bu alandaki etkisi, htcresel

savunma stratejisinde devrim niteligindedir.

1. Rejeneratif ve Antioksidan Etki (Hiicrenin Ana Anahtarini Cevirmek):

v

v

Nrf2 (Hlcresel Savunmanin Ana Anahtari): Hucrelerimiz, kendi antioksidan ve detoksifikasyon
enzimlerini (Superoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz gibi) GUretme yetenegine sahiptir. Bu enzimlerin
uretimini yoneten genlerin aktivasyonunu saglayan ana mekanizma, Nrf2 adi verilen bir proteindir. Nrf2,
adeta hucrenin "acil durum jeneratérunii" calistiran ana anahtardir.

Ankaferd'in Akilli Etkisi: Ankaferd'in fitokimyasallari, bu Nrf2 yolunu aktive ederek, hicreyi disaridan
gelen tehditlere karsi hazirikli hale getirir. Bu aktivasyon sayesinde:

= Hicre, kendi antioksidan enzimlerini yiiksek kapasitede Uretir.
= Vicutta biriken Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) ve oksidatif stresin neden oldugu hasar, iceriden
gelen bu guclu enzim ordusu tarafindan kokten temizlenir.

Sonug¢: Ankaferd, sadece yangini sdndirmekle kalmaz; hucresel fabrikanin kapasitesini artirarak hucreye
gelecekteki streslere karsi kendi kalkanini 6rmeyi 68retir.

2. Antimutajenik Etki (DNA'y1 Koruma Altina Almak):

v

Oksidatif Stresin Tehlikesi: Kontrolsuz oksidatif stres, hlicrenin hayati yapi taslarina, 6zellikle DNA'ya
dogrudan saldirir. Bu hasar, DNA'da mutasyonlara yol agarak kanser ve kronik hastalik riskini artirir.

Ankaferd'in Dolayli Kalkani: Nrf2 aktivasyonu ile saglanan gucli antioksidan savunma, bu oksidatif
saldiriyr etkisiz hale getirir.

= QOksidatif hasarin azalmasi, DNA Uzerindeki baskiyi kaldirir ve mutasyon olusum riskini diigiirir.
= Bu antimutajenik potansiyel, Ankaferd'in sadece mevcut hastaliklari yonetmekle kalmayip, ayni
zamanda uzun vadeli koruyucu bir ajan olarak hareket ettiginin 6nemli bir gostergesidir.
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Onkolojik Sineriji ve Sistemik Koruma

Ankaferd'in immunomodulatoér etkileri, kanser tedavisi gibi sistemik krizlerde hayati bir rol oynar.

Kemoterapiye Direnci Kirma (Kanser Kalkanini Dagitma Stratejisi):

Kanser hucreleri, kemoterapi ajanlarinin onlari éldirme sinyallerini gormezden gelmelerini saglayan iki ana

mekanizma ile direng gelistirir: igsel Direng ve Mikrogevresel Direng. Ankaferd'in giicii, bu iki cepheye de ayni

anda saldirmasinda yatar.

A. Mikrogevresel Direncin Hedef Alinmasi:

Kanser hucrelerinin etrafi, yogun iltihaplanma ve oksidatif stres ile dolu, adeta bir koruyucu kale gibidir. Bu

kale, kemoterapi ilaglarinin etkinligini engeller. Ankaferd, bu kalenin yikimini iki temel mekanizma ile
gerceklestirir:

1. Oksidatif Stres Kalkanini Dagitma (Nrf2 Aktivasyonu)

v

v

Diren¢ Mekanizmasi: Kanser hucreleri, yuksek duzeyde Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Ureterek hem
kendi hayatta kalma sinyallerini giclendirir hem de ¢evrelerindeki hlicrelere zarar vererek mikrogevreyi
kendi lehlerine cgevirir. Yuksek ROS seviyeleri, kemoterapiye karsi koruyucu bir mekanizma goérevi gorur.

Ankaferd'in Géziimii: Ankaferd, hiicrenin Nrf2 (icsel Savunma Anahtar) yolunu aktive eder. Bu,
hicrenin kendi antioksidan enzimlerini (SOD, Katalaz) yuksek miktarda Uretmesini saglar. Bu igsel
savunma ordusu, kanserin yarattigi toksik ROS seviyesini hizla dtsurar.

Sonug: Koruyucu oksidatif stres kalkani indirilmis olur ve kanser hucresi, kemoterapinin yarattigi oksidatif

yikima karsi savunmasiz kalir.

2. iitihabi Komuta Merkezini Susturma (NF-kB Baskilanmasi)

v

Diren¢c Mekanizmasi: Kronik iltihaplanma (6zellikle NF-kB yolu ile tetiklenen TNF-a ve IL-6), kanser
hiicrelerine surekli olarak "Hayatta Kal" ve "Olme" emrini veren sitokin sinyalleri gonderir. Bu, apoptoz
sinyallerine karsi direng saglar.

Ankaferd'in Coziimii: Ankaferd, iltihabin ana salteri olan NF-kB'nin aktivasyonunu baskilar. Boylece,
pro-inflamatuar sitokinlerin tGretimi kékten durdurulur.

Sonug: Kanser hucresine surekli gonderilen "Hayatta Kal" sinyalleri kesilir, bu da kanser hucresinin kendini

savunma yetenegini ciddi 6lgude zayiflatir.

B. Kombine Tedavi Sinerjisi ve Apoptoz:

Mikrogevresel kalkan dagitildiktan sonra, Ankaferd, kemoterapinin hedefine ulasmasini kolaylastirir ve hatta

kanser hucresini dogrudan 6lume zorlar.

v

v

Kemoterapiye Duyarliligi Artirma: Kalkani inen ve hayatta kalma sinyali kesilen kanser htcreleri,
uygulanan kemoterapi ajanlarina karsi normalden daha yliksek duyarlilik gosterirler. Bu sinerjik etki,

ayni dozda kemoterapinin ¢ok daha etkili olmasini saglar.

Apoptozu Yeniden Baslatma: Ankaferd'in fitokimyasallarinin, kanser hicrelerinde dogrudan
proapoptotik etkiler gosterdigi de bilimsel olarak kanitlanmigtir. Bazi g¢alismalarda, Ankaferd'in

kemoterapi ajanlarina kargi direng gelistirmis hticrelerde bile duyarliigi artirma yetenegi gozlemlenmistir.

4
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Ozetle: Ankaferd, sadece kanser hiicrelerini 6ldiirmeye ¢alisan bir ajan degil; kemoterapinin basarili olmasi igin

kanser hicresinin kurdugu tiim koruyucu biyolojik bariyerleri ortadan kaldiran ve béylece tedavinin etkinligini
kat kat artiran akilli bir yardimci (Adjuvan) ajan roli Ustlenir.

C. Kemoterapinin Yan Etkilerini Azaltma (Hasar Kontrol ve Hizlandirilmis Onarim):

Kemoterapive radyoterapi, kanser hucrelerini yok etmeyi hedeflerken, hizlibélinen sagliklihiicrelere de (6rnegin
agiz mukozasi, bagirsak astari ve bazi organ hucreleri) zarar verir. Bu ikincil hasar, iltihaplanma ve asiri oksidatif
stres olmak Uzere iki ana disman tarafindan tetiklenir.

1. Hasar Kontrolii (Toksisitenin Kokiinii Kurutma)

Ankaferd, kemoterapi hasarinin baslangic sinyallerini ve yikici kimyasallarini noétralize ederek, organ
toksisitesinin ve mukozal hasarin siddetlenmesini daha ilk asamada engeller.

a. Yangini Séndiirme: Akut iltihabin Baskilanmasi

v" Problem (Mukozit ve Organ Hasarinin Baslangici): Kemo/radyoterapi hasarindan sonra, saglikli doku
hicreleri hizla 6lur ve bu durum vicutta buyuk bir "alarm" sinyali (NF-kB aktivasyonu) baslatir. Bu alarm,
yikici pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-Alfa, IL-1 Beta) hizla salinmasina neden olur. Bu sitokin
firtinasi, Oral Mukozit gibi ciddi iltihabi durumlarin ve karaciger/bdbrek gibi organlarda toksik hasarin
temel sebebidir.

v Ankaferd'in Goziimii (NF-kB ve Sitokin Regiilasyonu): Ankaferd, iltihabin ana salteri olan NF-kB'yi
baskilar. Bu sayede, sitokin Gretimi kdkten durdurulur ve iltihabi reaksiyonun siddeti dustrulir. Bu,
mukozal alandaki agriyi ve kizarikugi hizla azaltir.

b. Kimyasal Hasari Engelleme: Oksidatif Stresin Né6tralize Edilmesi

v Problem (Organ Toksisitesi): Kemoterapi ajanlari, hiicrelerde asiri miktarda Reaktif Oksijen Tirleri
(ROS) olugsumuna neden olur. Bu ROS'lar, hiucrelerin hayati yapi taglarina (DNA, Protein ve Lipitlere)
saldirarak organ yetmezligine (6rnegin kardiyotoksisite veya nefrotoksisite) yol agan en 6nemli faktordur.

v' Ankaferd'in Coziimii (Nrf2 Aktivasyonu): Ankaferd, hiicrenin kendi antioksidan tretimini yoneten Nrf2
(Savunma Anahtari) yolunu aktive eder. Bu, hulcrenin iceriden glicli antioksidanlarn (SOD, Katalaz)
Uretmesini saglar.

v' Sonug: Bu i¢csel savunma mekanizmasi, kemoterapinin yarattigl toksik ROS yiikiini etkin bir sekilde
temizler, boylece DNA hasarini ve karaciger, bobrek gibi hassas organlardaki hucresel yikimi engeller.
Bu, Organ Toksisitesi riskini dogrudan diisiiren bir kalkan gorevi gorur.

2. Hizlandirilmis Onarim (Rejenerasyon Sistemi)

Ankaferd'in Ustunlugu, hasari durdurmakla yetinmeyip, ayni zamanda aktif bir onarim mekanizmasi
baslatmasindadir.

v' Sitokin Modiilasyonu (IL10 Artisi): Ankaferd, ayni anda pro-inflamatuar sitokinleri (TNF-a, IL-1B gibi)
baskilar ve anti-inflamatuar sitokini (IL-10) artirir. Bu durum, M1/M2 dengesinin M2 lehine degismesini
saglar.

v' Makrofajlarin Zihniyetini Degistirmek: M1>M2 polarizasyonu, iltihaplanmaya neden olan "savase¢i" M1
makrofajlarin, doku temizligine ve rejenerasyona odaklanan "onarici” M2 makrofajlarina donismesini

saglar.
5
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v"  Rejenerasyon Sisteminin Hizlandirilmasi: M2 makrofajlar, yara yatagini temizler ve doku onarimi igin

gerekli olan bilyiime faktorlerini (IL10, TGF-Beta) salgilar. iltihaplanmaya neden olan M1 makrofajlarin,
M2 makrofajlarina dénusmesi yikima neden olan birliklerin, farklilasarak insaat miihendislerine

donlismesine ve dokuyu yeniden olmasi gereken dogal haline hizla geri cevirmelerine neden olur.

Sonug¢: Hasarli mukozanin rejenerasyon hizi katlanmis olur. Bu Ankaferd’in, savas sonrasi iyilesme
surecini de hizlandirdiginin en guglu kanitidir.

Onkolojiye Yansimasi (Yagsam Kalitesi ve Tedavi Basarisi)

Ankaferd'in bu Ugcli etkisi (iltihabi durdurma, toksisiteyi temizleme, onarimi hizlandirma), onkoloji pratiginde
devrim niteliginde sonuglar dogurur:

v Daha lyi Yasam Kalitesi: Ozellikle oral mukozit gibi siddetli agriya neden olan yan etkilerin hafifletilmesi,
hastanin tedavi surecini daha rahat gecirmesini saglar.

v' Tedaviye Uyum: Yan etkiler azaldigi igin, hastalar genellikle kemoterapi veya radyoterapi dozlarini erteleme
veya duslrme ihtiyaci duymadan tedaviyi tamamlayabilirler. Bu, kanser tedavisinin nihai basarisii¢in hayati
onem tasir.

Bu butuncul yaklasim, Ankaferd'i onkoloji tedavilerinde guivenilir ve etkili bir yardimci ajan (Adjuvan) olarak
konumlandirmaktadir.

D. Metastazi Onleme Potansiyeli:

Metastaz, kanserin en 6limcul asamasidir ve saglikli dokulardaki kronik iltihaplanma ve genetik diizensizlikler
tarafindan aktif olarak tesvik edilir. Ankaferd, metastaz strecinin iki temel agamasina, yani gége ve yerlesime,
ayni anda mudahale eder.

1. Gog Yollarini Kesmek: iltihabi "Trafik Sinyallerini" Susturma

Kanser hucreleri, vucutta yeni yerlere yayilmak icin bulunduklari ortamdaki iltihabi sinyalleri (Sitokinleri) birer
"go¢ talimati” olarak kullanir.

a. iltihabin Ana Salterini indirme (NF-kB Baskilanmasi)

v'  Metastazin Yakiti: Tumor gevresindeki kronik iltihaplanma, NF-kB komuta merkezini strekli aktif tutar.
Bu aktif komuta merkezi, kanser hlicresine "doku digina ¢ik" ve "yayil" emri veren genleri (6rnegin
dokuyu ¢6zen MMP'ler gibi enzimleri) Uretmesini sdyler.

v Ankaferd'in Miidahalesi: Ankaferd'in fitokimyasallari, NF-kB sinyal yolunu baskilar. Bu baskilama,
kanser hlcresinin go¢ ve invazyon igin kritik olan MMP'ler (Matriks Metalloproteinazlar) gibi enzimleri
uretme emrini kékten iptal eder.

Sonug: Kanser hucresinin yer degistirmesi igin gereken biyokimyasal "yol izni" ve "doku ¢o6ziicu araglan”
elinden alinmis olur.

b. Sitokin Yollarini Kapatma (TNF-Alfa ve IL-6)

v Sitokinlerin Gé¢ Rolii: TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler, kanser hicrelerinin gevredeki
dokulara yapisma yetenegini (Adezyon) zayiflatarak ve kan damarlarina girisini (intravazasyon)
kolaylastirarak metastazi aktif olarak tesvik eder.
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v' Ankaferd'in Gézumii: Ankaferd, bu kritik sitokinlerin Uretimini dramatik sekilde azaltarak, kanser

hiicresinin ¢cevredeki dokularla olan bagini koparmasini saglayan sinyal trafigini susturur.

2. Yerlesimi Engellemek:

Metastazin ikinci asamasi, go¢ eden kanser hiicresinin yeni bir organda "yerlesip koloni kurmasidir." Bu, kronik
iltihaplanma ve oksidatif stresin neden oldugu hasarli doku ortami ile mumkundur.

a. Oksidatif Stresin Temizlenmesi (Nrf2 Aktivasyonu)

v Hasarli Ortam: Yeni organlardaki yuksek oksidatif stres ve DNA hasari, kanser hucresinin hayatta
kalmasini ve hizli blytimesini kolaylastiran bir "fidanuk" ortami yaratir.

v Ankaferd'in Rolii: Ankaferd, Nrf2 yolunu aktive ederek hedef dokulardaki oksidatif stresi ve hasari
kokten temizleyerek kanser hiicresinin hayatta kalmasina imkan tanimaz.

Sonug: Kanser hiicresi, yerlesmek istedigi organlarda, buylimesini destekleyen toksik ve hasarli bir ortam
yerine, sagukl ve direngli bir doku ile karsilasir ve tutunamaz.

b. Rejenerasyon ile Saglikli Doku Olusturma (M1 > M2 Polarizasyonu)

v" Ankaferd'in M1 (Yikici) makrofajlari M2 (Onarici) makrofajlara donUstirmesi, sadece yara iyilesmesini
hizlandirmakla kalmaz; ayni zamanda kanser yayiimina hizmet eden iltihabi doku ortamini, saglikli ve
onarilmis doku ortamina donusturur.

v Bu doku rejenerasyonu, kanser hicresinin yeni bir yerde tutunmasini ve koloni kurmasini fiziksel ve
biyokimyasal olarak zorlastirir.

Ozetle: Ankaferd'in metastazi 6nleme potansiyeli, kanserle savasta benzersiz bir rol oynar: Kanser hiicresinin
yayilmak icin kullandig iltihabi sinyal yolunu (NF-kB/Sitokinler) keser ve ayni zamanda hedef dokularn
antioksidan kalkanla (Nrf2) donatarak metastatik hlcrelerin yeni bir yere yerlesmesini engeller. Bu, kombine
kanser tedavisinin uzun vadeli bagarisi i¢in kritik bir temeldir.

lll.  Vaskiiler Etkiler ve Reseptorler

Ankaferd, damar sistemi Uzerindeki en buyuk basarisi, damar duvarlarinin uzun vadeli sagligini ve yeni damar
olusumunu (Anjiyogenez) akillica modiile etmesidir. Bu, onun pleiotropik etkisinin, bir kentin hem acil durum
mudahale ekibi hem de uzun vadeli altyapi yoneticisi rolint Ustlenmesi anlamina gelir.

A. Endotel Savunmasi: Damar Duvarinin Koruyucu Kalkani

Endotel, kan damarlarinin i¢ ylzeyini kaplayan ve kan akigini, pithtilagmayi ve iltihaplanmayi duzenleyen, tek bir
hicre katmanindan olusan hayati bir organdir. Oksidatif stres ve kronik iltihaplanma, endotel hlcrelerine zarar
ateroskleroz gibi pek ¢ok hastaligin temelini atar.

v' Hasarin Kokten Temizlenmesi (Nrf2/NF-kB Sinerjisi):

* iltihabi Durdurma: Ankaferd, damar hiicrelerindeki NF-kB sinyalini baskilayarak, endotel
hiucrelerinin iltihabi yanitini engeller. Bu, damar duvarinda kronik hasari tetikleyen yapisma
molekullerinin (Adhezyon molekiilleri) ve pro-inflamatuar sitokinlerin Uretimini azaltir. Boylece,
damar duvarinin kalici hasardan korunmasini saglar.
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= Antioksidan Kalkani Giiglendirme: Ankaferd'in Nrf2 aktivasyonu, endotel hlcrelerinin kendi
antioksidan enzimlerini uretmesini saglar. Bu, damar sagligina en buyuk tehdit olan oksidatif
stresi notralize ederek, damar duvarinin esnekligini ve fonksiyonunu korur.

B. Anjiyogenez Modiilasyonu: Kontrollii Buyiime ve Onarim
Ankaferd'in en paradoksal ve kritik etkilerinden biri, yeni damar olusumunu ihtiyaca gore diizenlemesidir.
v Rejeneratif Anjiyogenez (iyilesme Amacli Yeni Damar Olusumu):

= Yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu igin yeni damarlarin olusmasi sarttir. Ankaferd, M2
makrofajlarin aktivasyonunu ve IL-10 gibi onarici sitokinlerin artisini tesvik ederek, yara
yataginda saglikli ve kontrolll bir neovaskiilarizasyonu destekler.

v'  Patolojik Anjiyogenezin Baskilanmasi (Anti-Kanser Etki):

= Kanser timorleri, hizla buylyebilmek igin kontrolsiiz bir sekilde yeni damar aglari olusturur.
Ankaferd, iltihabi mikrogevreyi dagitarak ve bazi buyume faktorlerinin sinyallerini moddle ederek,
tumorun olusturacagi kontrolsiiz damar aginin olusumunu baskilama potansiyeline sahiptir.

Vazodilatasyon uzerinde dengeleyici etki. Kan akisini
dizenleyerek organ perfizyonunu optimize etme
potansiyeli sunar.

Endotel  hucrelerinden  NO
saliniminin modiilasyonu.

Damar hitcre yuzeyindeki bazi

reseptorlere dogrudan
baglanma veya sinyallerini
etkileme.

iltihapta artan VCAM-1 ve ICAM-
1 gibi molekdllerin ifadesini
azaltma.

Ankaferd’in, koagulasyonu tetiklemeden sadece eritrosit
ve trombosit agregasyonu yoluyla hemostazi saglamasi
damar reseptorleriyle olan essiz ve segici etkilesiminin
bir kanitidir.

Bu molekuller, bagisiklik htcrelerinin damar duvarina
yapismasini saglar. Ankaferd bu molekulleri baskilayarak,
iltihabi hiicrelerin hasar bolgesine girisini kontrol altina
alir ve kronik damar iltihabini engeller.

*Tablo4: Ankaferd'in Endotel Fonksiyonu ve immiinovaskiiler Etkilesim Mekanizmalari.

* VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) ve ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1), endotel hiicreleri lizerinde
ifade edilen ve l6kositlerin damar duvarina yapismasini ve dokuya gegmesini saglayan kilit molekiillerdir. Ankaferd’in,
bu alanda dogrudan bir ¢alismasi olmamasina ragmen, daha dénce Ankaferd'in anti-inflamatuar etki ¢alismalarinda
detaylandirdigimiz kilit mekanizmalar lzerinden Ankaferd'in iltihabin ana salteri olan NF-kB'yi baskiliyor ve ayni zamanda
iltihabi sinyal molekiillerini (TNF-a) azaltiyor olmasi, bilimsel olarak bunun dogrudan bir sonucu olan, VCAM-1 ve
ICAM-1molekiillerin ifadesinin azalmasi ile taglanacaktir. Bu etki, Ankaferd'in ayni zamanda vaskdlit ve ateroskleroz
onleme potansiyelini de bilimsel zeminde destekleyen temel bir molekiiler cikarimdir.

IV. Disik ilac Etkilesimi:

Batldn bu kompleks etkilere ragmen, Ankaferd'in klinik ve deneysel gcalismalarda dusuk ilag etkilesimi potansiyeli
sergilemesi, onu mevcut tedavi protokollerine giivenle entegre etme imkani sunar. Ankaferd’in, "Dusiik ilag
Etkilesimi" 6zelligini, "immiinomodiilasyon" mekanizmasina baglayan bilimsel mantik, Ankaferd'in viicuttaki
metabolizma (ilag yikimi) yollarina karsi olan segici ve akilli yaklasiminda gizlidir.
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Diisiik ilag Etkilesimi © immiinomodiilasyon iligkisi

Ankaferd'in disuk ilag etkilesimine sahip olmasi ve ayni anda guglu bir immuinomodulasyon yapabilmesi, onun
"Hiicre igi Stratejist" roliiyle aciklanir. Birgok ilag, immiin sistemi etkilemek igin, viicudun ilaglari isleme ve
atmadan sorumlu ana enzimleri Uzerinden ¢alismak zorundadir. Ankaferd ise bu yolu atlayarak temiz bir etki
saglar.

A. Disiik ilag Etkilesiminin Kimyasal Dayanagi

Cogu ilag etkilesimi, karacigerdeki Sitokrom P450 (CYP450) Enzim Sistemi lGizerinden gergeklesir. Bu enzimler,
vucuttaki ilaglarin (Kemoterapi, antidepresanlar, kan sulandiricilar vb.) blyuk ¢cogunlugunu parcgalar ve atilmaya
hazir hale getirir.

v" Problem: Eger bir ajan (Bitkisel veya sentetik) bu CYP450 enzimlerini gok fazla aktive ederse veya gok
fazla bloke ederse, diger ilaglarin kandaki seviyesini tehlikeli bir sekilde degistirir (dusurlr ya da toksik
seviyeye cikarir).

v' Ankaferd'in Giivenlik Profili: Klinik ve deneysel calismalar, Ankaferd'in CYP450 enzimlerini minimal
diizeyde etkiledigini gostermistir. Bu, onun diger ilaglarin metabolizmasini bozmadan (Yani kandaki
seviyelerini degistirmeden) vicutta kalabilecegi anlamina gelir. Bu 6zelligi sayesinde mevcut tedavi
protokollerine glivenle entegre edilebilir.

B. ilag Etkilesiminin immiinomodiilasyonun Hiicresel Mekanizmasi

Ankaferd, NF-kB baskilanmasi, Nrf2 aktivasyonu ve M1 > M2 polarizasyonu gibi karmasik immunomodulator

etkilerini, CYP450 yolundan bagimsiz, dogrudan hiicre ici sinyal yollari tUzerinden gerceklestirir:

” LYH
Ankaferd.m CYP450 viAtlayan CYP450 Yolu Uzerinden Etkilesim Riski
Immiin Yolu

: Bu yollar, dogrudan hiicre cekirdegindeki gen transkripsiyonunu ve
NF-KB ve Nrf2 Aktivasyonu protein sentezini (Sitokin ve antioksidanlar) hedefler.

Makrofajlarin gorev tanimini degistirmek, dogrudan hiicre yuzeyindeki
reseptorler ve hiicre ici sinyal selaleleri ile ilgilidir.

Makrofaj Polarizasyonu (M1->M2)

Tablo5: Ankaferd’in, CYP450 yolundan bagimsiz, dogrudan hiicre igi sinyal yollari Gzerinden ilerlemesi.
Sonug: Giivenli ve Secici Sinerji

Bu iliskinin en garpici sonucu: Ankaferd, bir yandan viucudun ana ila¢c detoksifikasyon sistemini (CYP450)
rahatsiz etmeyerek DUSUK ETKILESIM gosterirken, diger yandan NF-kB ve Nrf2 gibi temel hiicresel savunma ve
iltihap komuta merkezlerini dogrudan hedef alarak GUGLU IMMUNOMODULASYON yapar.

Bu, Ankaferd'i, halihazirda birden fazla ilag kullanan onkoloji hastalari (Kemoterapi, agri kesici, antidepresan vb.
kullananlar) icin ideal bir yardimei ajan haline getirir. CUnku hastanin immun sistemini guglendirir ve iltihabi
baskilar, ancak kullandigi diger ilaclarin etkinligini veya toksisitesini beklenmedik sekilde degistirmez.

Onemli Not: Burada izah edilen molekiiler diizeydeki bilgilerin literatiir destekli ayrintilari icin Ankaferd’in “Anti-
inflamatuar Etkileri” ve “Antioksidan Etkileri” isimli dosyalara bakabilirsiniz.



