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cogu zaman ileri evrede teshis edilen ve mortalite riski yiiksek bir saglik

e " P A K ds
problemidir. Bu c¢alisma, yazihm miihendisligi, yapay zeka, K:l)(’)‘r/zi:algkanser
nanoteknoloji ve biyoinformatik yaklasimlar1 biitiinlestirerek erken Kisisellestirilmis t;p

evrede tespit ve hedefli tedaviye yonelik dort katmanh bir “Akilli fla¢  gital ikiz, derin
Sistemi” 6nermektedir. Onerilen sistem, bagirsak icinde gercek zamanli  $grenme, nanomedisin
goriintiileme ve derin 6grenme tabanh analiz ile tiimoral dokunun

tespitini saglayan bir algilama katmani, siv1 biyopsi ve genomik veriler

araciligiyla nano-kapsiil hedeflerinin dinamik olarak gilincellendigi bir

uyarlama (rolling update) mekanizmasi, yalnizca belirli biyokimyasal

kosullarin (pH disiikliigii, enzim ekspresyonu ve hedef protein varhig:

gibi) birlikte saglanmasi durumunda ila¢ salimin aktive eden mantiksal

bir kontrol (AND kapisi) yapisi ve tiim tedavi siirecini gercek zamanh

olarak izlenebilir ve yonetilebilir hale getiren dijital ikiz platformundan

olusmaktadir. Bu katmanh mimari hem hedef dis1 toksisiteyi azaltmay1

hem de timorin adaptif direng mekanizmalarim1 sinirlamay:

amaclamaktadir. Sistem, kisisellestirilmis, programlanabilir ve veri

giidiimli tedavi yaklasimiyla modern onkoloji icin biitiincil bir

kavramsal gerceve sunmaktadir.

Giris

Hipotez ve arastirma sorusu dahilinde bu makale “Akilh ilac Sistemi ve Dijital Ikiz
Destekli Goriintiileme Tani ile Bagirsak Kanseri i¢in Erken Tani Yontemi ve Yazilim
Destekli Nano-Farmakolojik Kapsamli bir Akademik Arastirma” olup ; Elmasin
Termodinamik Teorisi ve Biyorobotik Rezonans yontemlerinin entegrasyonu ile bagirsak
kanserinde erken tanmi basarisinin artirilmasmi aragtirmaktadir. Temel hipotez, bu
termodinamik ve rezonans odakl adaptasyonun, dijital ikiz destekli sistemlerin erken
teshis etkinligini anlamh derecede artiracag iizerine kuruludur.

Bagirsak kanseri (Kolorektal Kanser- KRK), tip diinyasinda “sessiz katil” olarak
adlandirilmay1 tamamen hak eden, onkolojinin en kritik sorunlarindan biridir. Digaridan
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tamamen saglikli ve semptomsuz goriinen bir birey, bagirsak ceperinde biiyiiyen
adenomatoz bir poliple 10 ila 15 y1l boyunca (“sessiz evre”) hicbir agri, kanama veya
sikdyet yasamadan hayatina devam edebilmektedir. Teorik olarak bu uzun siire¢, erken
miidahale icin tip diinyasina ¢ok degerli bir firsat penceresi sunsa da giliniimiizdeki
geleneksel tarama ve teshis yontemleri bu siireci yakalamakta cogunlukla yetersiz
kalmaktadir.

Klinik veriler, ge¢ tan1 konulmasinin arkasinda insan faktoriiniin ve hasta psikolojisinin
de biiyiik rol oynadigini gostermektedir. Rektal kanama veya bagirsak aliskanliklarindaki
belirgin degisiklikleri fark eden hastalar; utang, mahremiyet endisesi veya
“stres/hemoroid” gibi gegici nedenlere yorma egilimleri yiiziinden hekime bagvurmayi
ortalama 6 ila 9 ay geciktirmektedir. Buna ek olarak, Lynch Sendromu ve HNPCC gibi
kalitsal risk faktorlerinde aile Oykiisii bilgisizligi, klinik risk analizlerinin eksik
yapilmasina yol agmaktadir.

Her ne kadar USPSTF (2021) ve American Cancer Society (2026) verileri, 20—49 yas
grubunda sporadik malign polip goriilme sikliginin artmasi nedeniyle tarama baslangig¢
yasini 50’den 45’e indirmis olsa da kolonoskopi gibi mevcut invaziv yontemlerin kisitlar
ve diislik hasta uyumu sorunu devam etmektedir. Ayrica glinlimiizde internet kaynakl
yanlis yonlendirmeler ve alternatif tip arayislari, kanita dayali tedavileri geciktirerek sag
kalim stirelerini ciddi ol¢iide kisaltmaktadir. Bugiin onkolojide “herkese aymi standart
kemoterapi” donemi kapanmais; sivi biyopsi, NGS (Yeni Nesil Dizileme) ve mikrobiyota
analizlerine dayal “kigisellestirilmis tip” bir zorunluluk haline gelmistir.

Bu calismanin temel amaci ve cikis noktasi; yazilim miihendisligi, nanoteknoloji ve
biyoinformatigi entegre ederek, pasif kimyasal ilaglar1 yeniden programlanabilir, akilli
birer tani-tedavi platformuna doniistiirmektir. Calisma kapsaminda; “Termodinamigin
Besinci Yasasi” ve “ELMAS’1n Termodinamik Teorisi” ¢atis1 altinda, “Biyorobotik
Rezonans ve Termodinamiksel Etkilesim Metodu” kullanilarak ilacin sadece kanserli
dokuda caligmasi, tedavinin anlik izlenmesi ve disaridan miidahale edilebilmesi
hedeflenmektedir. Takip eden boliimlerde, bu amaca hizmet eden dort temel sistem
katmam (Veri Toplama, Rolling Key, Logic Gate, Dijital ikiz) klinik ve miihendislik
perspektifleriyle giincel literatiir 1s1g1nda incelenmistir.

Bu calisma, “Elmas’in Termodinamik Teorisi” ve “Biyorobotik Rezonans” prensiplerini
dijital tip teknolojilerine entegre ederek, bagirsak kanserinin erken tanisinda yiiksek
hassasiyetli yeni bir yontem gelistirmeyi amaclamaktadir. Proje, dijital ikiz modellemesi
ve akilli nano-farmakoloji kullanarak kanser teshisinde goriintiileme tabanli,
ongoriilebilir bir yaklasim ortaya koymay: hedeflemektedir. Bu caligma, biyorobotik
sistemler ve biyolojik dokularin rezonans etkilesimleri ile tibbi bir tan1 araci gelistirmeyi
amaclamaktadir.

Sinirhiliklar ve gelecek calismalar

Bu calisma, “ELMAS’1n Termodinamik Teorisi” ve “Biyorobotik Rezonans” ilkelerinin
bagirsak kanseri erken tanisina adaptasyonunu ele alan tamamen teorik, bilgisayar
tabanl (in silico) ve matematiksel bir modelleme arastirmasidir. Onerilen Akill
Ilac Sistemi, Dijital Tkiz mimarisi ve nano-farmakolojik bilesenlerin hicbiri heniiz in vitro
(laboratuvar ortami) veya in vivo (canli organizma) testlerine tabi tutulmamistir.
Gelistirilen yazilm tabanli 6ngoriilerin ve termodinamiksel etkilesim metotlarinin
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biyolojik karmagiklik karsisindaki gercek dogrulugu heniiz deneysel olarak
kanitlanmamagtir.

Onerilen sistemin her bir temel bileseni icin tasarlanan gelecek dogrulama stratejisi su
sekildedir:

¢ 1. Dijjital ikiz ve Goriintilleme Tan1 Yazilimi (In Silico & Klinik Veri):

o

Yontem: Gelistirilen yazilim algoritmasi, 6ncelikle anonimlestirilmis
gercek hasta kolonoskopi ve MR /BT goriintiileme veri setleri (6rn. Kvasir
veya CVC-ClinicDB gibi acik kaynakli veri tabanlar1) kullanilarak
retrospektif olarak test edilecektir. Yapay zekanin ve dijital ikiz modelinin
timor siirlarini ve erken evre lezyonlar tespit etmedeki hassasiyeti
(sensitivity) ve 0zgiilliigii (specificity) olgtilecektir.

¢ 2, Biyorobotik Rezonans ve Termodinamiksel Etkilesim Metodu (In

Vitro):
(@]

Yontem: “Termodinamigin Beginci Yasas1” ve “ELMAS Teorisi”
kapsaminda modellenen rezonans frekanslari, laboratuvarda kiiltiire
edilmis bagirsak kanseri hiicre hatlar1 (6rn. Caco-2, HT-29) ve sagliklh
bagirsak epitel hiicreleri iizerinde test edilecektir. Belirlenen biyorobotik
dalga ve rezonans profillerinin hiicresel diizeydeki termal ve
elektromanyetik etkileri mikroakigkan (microfluidic) cipler iizerinde
oOlciilerek teorik model valide edilecektir.

e 3. Akill Nano-Farmakolojik Kapsiil / ilac Sistemi (In Vitro & In Vivo):

@)

Yontem: Yazilimin tasarladigt nano-tasiyicilarin  fizikokimyasal
ozellikleri laboratuvarda sentezlenerek (karakterizasyon) test edilecektir.
Ilk asamada yapay bagirsak sivis1 ve tiimor mikrolif ortamlarinda salinim
kinetigi (in vitro) incelenecektir. Ikinci asamada ise, tiimor ksenografti
(tumor xenograft) olusturulmus fare modelleri (in vivo) iizerinde biyo-
dagilim, hedefleme basarisi ve sistemik toksisite analizleri
gerceklestirilerek sistemin giivenligi ve etkinligi dogrulanacaktir.

Yontem, Bulgular ve Tartisma

Calismada kullanilan yontemler ve Sekiller: Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil
6 ve Sekil 7 Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12, Sekil 13 ve Sekil 14 ile
gorsellestirilerek sunulmustur.
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1. Kolorektal kanser doku tiplerine gore ph skalasi ve bolgeleri
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Sekil 1, kolorektal kanser (KRK) mikrogevresinde bes farkli doku tipine karsilik gelen pH
araliklarin1 yatay bar grafigi formatinda gostermektedir. Saglikli kolonik mukoza pH
7.15-7.55 araliginda bazik-nétr ortam sergilerken, benign polip dokusu pH 6.80-7.20,
adenom dokusu pH 6.55-7.00 araligina gerilemektedir. Erken malign lezyonlar pH 6.20—
6.85 ile belirgin asidifikasyon gosterirken, ileri evre malign KRK dokusu pH 5.90-6.60
gibi giiclii asidik bir mikrogevre olusturmaktadir. Kirmiz kesik ¢izgi ile isaretlenen pH 6.5
esigi, AND Logic Gate sisteminin birincil aktivasyon sinirini temsil etmektedir. Asidik—
Notr—Bazik bolge sinirlamalar: renk gradyanlar ile belirginlestirilmistir.

— = AND Gate Aktivasyon Esigi (pH 6.5)
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Doku Tipi
Sekil 2. iyi huylu (benign) ve kétii huylu (malign) doku ph ile mmp-9 karsilastirmasi

iki panelden olusan bu Sekil 2, doku tipine gére pH dagihimini (Panel A) ve MMP-9
ekspresyon diizeyini (Panel B) notch’lu kutu grafigi (boxplot) formatinda
karsilagtirmaktadir. Panel A’da saglikh mukozadan ileri maligna dogru ilerledikce
medyan pH degerinin monoton bicimde diistiigii ve doku gruplar1 arasindaki istatistiksel
ayrimin belirginlestigi goriilmektedir. Kirmizi kesik cizgi ile gosterilen pH 6.5 esigi,
benign ve malign bolgeler arasindaki klinik karar sinirimi temsil etmektedir. Panel B’de
ise MMP-9 ekspresyon diizeylerinin malign doku tiplerinde anlaml 6l¢iide yiikseldigi,
ozellikle ileri malign dokuda 13.5 ng/mL ortalama degere ulasti§1 goriilmektedir. Mor
kesik ¢izgi MMP-9 aktivasyon esigini (~7 ng/mL) gostermektedir. Jitter noktalari bireysel
gbzlem dagilimim yansitmaktadir.
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Sekil 3. Doku tiplerine gore mmp-9 biyobelirte¢ ekspresyon diizeyleri
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Bu Sekil 3 bar grafigi, bes doku tipi icin MMP-9 ekspresyon diizeylerini ortalama +
standart sapma (Mean + SD) formatinda sunmaktadir. Saglikli kolonik mukozada MMP-
9 diizeyi 1.2 + 0.3 ng/mL gibi diisiik bir bazal degerde seyrederken, benign polipte 3.1 +
0.6 ng/mL, adenomda 5.8 + 0.9 ng/mL, erken malign dokuda 9.2 + 1.2 ng/mL ve ileri
malign dokuda 13.5 + 1.8 ng/mL’ye yiikseldigi goriilmektedir. Bu dogrusal artig, timor
invazyonu ve ekstraseliiler matriks yikimi ile dogrudan iligkilidir. Mor kesik ¢izgi ile
gosterilen 7.0 ng/mL esigi, AND Gate sisteminin MMP-9 bileseni i¢in aktivasyon sinirini
belirlemektedir. Hata cubuklar (error bars) standart sapmay1 gostermektedir.
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Sekil 4. Doku ph dagilim noktalar: ve logic gate esigi

Sekil 4 ile gosterildigi lizere; bu dikey scatter (sagilim) grafigi, bes doku tipinin pH 6l¢iim
noktalarin1 dikey eksen {iizerinde bireysel gozlemler ve medyan deger isaretgileri ile
birlikte sunmaktadir. Her doku grubu i¢in 100 simiile edilmis g6zlem noktasi hafif giiriiltii
(jitter) ile dagitilmis; biiyiik daireler grup medyan degerlerini temsil etmektedir. Kirmizi
kesik ¢izgi pH 6.5 Logic Gate esigini gostermekte; bu sinirin altindaki kirmizi banth alan
malign bolgeyi, lizerindeki yesil bantl alan ise benign/saglikli bolgeyi belirtmektedir.
Saglikli mukoza medyan pH 7.35 iken ileri malign dokuda bu deger 6.22’ye inerek 1.13
birimlik belirgin bir asidifikasyon farki ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 5. And logic gate — akill ilag aktivasyon karar akis semasi
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Bu Sekil 5 akis semasi, onerilen akilli ilag sisteminin AND Logic Gate karar mekanizmasini
adim adim gorsellestirmektedir. Sistem ii¢ bagimsiz girdi kosulunu es zamanlh
degerlendirmektedir: (1) Tiimo6r mikrogevresi pH’'inin 6.5 altinda olup olmadigi, (2)
MMP-9 enzim diizeyinin aktivasyon esigini asip asmadig1 ve (3) hedef yiizey proteininin
(HER2/CD19) varligi. Yalnizca bu ii¢ kosulun tamami eg zamanhh TRUE oldugunda AND
Kapisi acilmakta ve ilac salimi gerceklesmektedir (ILAC SALINIMI AKTIF). Kosullardan
herhangi birinin karsilanmamasi durumunda kapsiil kapali kalmakta ve ila¢ salimi
gerceklesmemektedir. Bu mekanizma sistemik toksisiteyi minimize ederken yalnizca
malign dokuyu hedef almaktadir.

- 8.0
UM YUkd (%)

100 == llag Salm Hiz1 (%) - 100
ceee TaMGr pH Ortami

8O A" . .80

Tumor Yuki (%)
ila¢ Salim Hiz1 (%)

40
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Sekil 6. Mmp-9 ekspresyonu ile tiimor ph’1 arasindaki korelasyon

Bu Sekil 6 scatter grafigi, bes doku tipi genelinde pH degerleri ile MMP-9 ekspresyon
diizeyleri arasindaki negatif korelasyonu gorsellestirmektedir. Her doku grubu farkl renk
ile kodlanmistir. Tiim gézlemler iizerinden hesaplanan dogrusal regresyon dogrusu (kesik
siyah ¢izgi) pH'1In MMP-9 ile giiclii negatif iligkisini ortaya koymaktadir (r = -0.96,
p<0.001). pH 6.5 ve MMP-9 7.0 ng/mL esikleri noktali ¢izgilerle isaretlenmis olup bu
degerlerin kesisim noktasi AND Gate aktivasyon bolgesini tamimlamaktadir. Diisiik pH,
yiiksek MMP-9 ile birleserek malign tiimor mikrocevresinin karakteristik biyokimyasal
imzasini olusturmaktadir.

Akilli ilag Sistemi — 4 Katmanli Yazilim Gidamlii Mimari

KATMAN 1 KATMAN 2 KATMAN 3 KATMAN 4
Veri Toplama Rolling Key ic Gate

.5

op

@ MMP-9 Yiksek

® Hedef Protein +
AND Kapisi

Geri Besleme Déngiisii — Kapali Cevrim Kontrol

Sekil 7. Akill ilag sistemi — 4 katmanlh yazilim giidiimlii mimari smart drug system
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Bu Sekil 7 sistem mimarisi diyagrami, Onerilen akilli ilag sisteminin dort islevsel
katmanim ve aralarindaki veri akisini gostermektedir. Katman 1 (Veri Toplama): Kapsiil
kamera goriintiileri ve derin 6grenme tabanl gercek zamanli mukoza analizi. Katman 2
(Rolling Key): Siv1 biyopsi ve yeni nesil dizileme (NGS) ile aptamer giincelleme dongiisii.
Katman 3 (Logic Gate): pH, MMP-9 ve hedef protein girdilerini degerlendiren AND Kapisi
mekanizmasi. Katman 4 (Dijital Ikiz): Gercek zamanl izleme, kontrol paneli ve uzaktan
miidahale platformu. Oklar katmanlar arasi tek yonlii veri akisini, tabandaki sar1 ok ise
kapali cevrim geri besleme dongiisiinii temsil etmektedir.

Aptamer Sensorler
(DNA/RNA Bazl)

PEGilasyo
Katmani

ilac
Cekirdegi

(Chemotherapy)

Lipozom/Polimerik
Di1s Membran

Sekil 8. Ph Ve MMP-9 Duyarl Akilli Nano-Kapsiil Yapisi (Kesit Goriiniimii)

Bu Sekil 8 sematik kesit goriiniimii, 6nerilen akilli nano-kapsiiliin ¢ok katmanli yapisini
gostermektedir. En dis katmanda yesil renk ile temsil edilen DNA/RNA bazh aptamer
sensorler bulunmakta; bu sensorler tiimor mikrogevresindeki hedef proteinleri (HER2,
CD19) tanimaktadir. Aptamer katmaninin altinda mavi renk ile gosterilen lipozom veya
polimerik dig membran yer almaktadir. Mor kesik ¢izgi ile gosterilen PEGilasyon (PEG
polimer) katmamn sistemin immiin kaginma kapasitesini artirmaktadir. Sar1 renk ile
gosterilen i¢ polimer ag katmani pH ve MMP-9’a duyarh olup aktivasyon esiklerinde
yapisal degisime ugramaktadir. Merkezde kirmizi alan kemoterapi ilacinm igeren ¢ekirdek
boliimii temsil etmektedir. Tiim katmanlar AND Gate kosullar1 saglandiginda es zamanh
acilmaktadir.
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Sekil 9. Rolling key: dinamik aptamer giincelleme ve mutasyon adaptasyon siireci
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Sekil 9’daki bu c¢ift eksenli zaman serisi grafigi, 30 giinliik tedavi siirecinde tiimor yiikii
(kirmizi, sol eksen) ve aptamer etkinligi (mavi, sag eksen) degisimini birlikte
gostermektedir. Turuncu kesik ¢izgiler timor mutasyon tespit noktalarini (Giin 7 ve Giin
18), yesil kesik cizgiler ise Rolling Key giincelleme olaylarini (Giin 11 ve Giin 21.5)
isaretlemektedir. Mutasyon tespitinin ardindan aptamer etkinliginde gecici bir diisiis
gozlemlenmekte, ancak Rolling Key giincelleme mekanizmas1 devreye girerek etkinligi
kisa siirede yeniden yiiksek seviyeye tasimaktadir. Bu dongiisel adaptasyon siireci timor
yiikiindeki diisiisii slirdiirmekte ve ila¢ direncinin olusmasini engellemektedir. Grafik,
sistemin dinamik terapotik esnekligini kantitatif olarak ortaya koymaktadir.
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Sekil 10 ile gosterilen bu cift eksenli grafik, 24 saatlik tedavi periyodunda tiimor yiiki
(kirmizi, sol eksen) ile pH bagimli ilag salim hizini (yesil, sag eksen) birlikte sunmaktadir.
Tiim6r mikrogevresinin pH’min 6.5 esiginin altina inmesiyle birlikte AND Gate aktive
olmakta ve ilag salim hiz1 dramatik bicimde artmaktadir. Grafikte ilag salim hizinin tiimér
yikii diisiisiiyle ters orantili ilerledigi acikca goriilmektedir: yiliksek salim hiz
donemlerinde tiimor yiikii daha hizh gerilemektedir. Bu dinamik, sistemin asidik timor
mikrocevresini otomatik olarak algiladigini ve buna orantii ila¢ dozu verdigini
gostermektedir. Grafik ayn1 zamanda kemoterapi ile pH arasindaki kapal cevrim iligkisini
nicel olarak ortaya koymaktadir.
0 —— AG.AKtivasyon | Barvyerl (k)/mol)

AND Gate Esigi (pHB5) =~
— = llag Salim Hiz Sabiti k (qolcccTT’)-\
~

AG Aktivasyon Bariyeri (k|/mol
Salim Hiz Sabiti k (goreceli)

-0.0

55 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0
PH Degeri

Sekil 11. pH’a bagh Gibbs serbest enerji bariyeri ve ila¢ salim hiz sabiti

Sekil 11, ELMAS’1n Termodinamik Teorisi ¢cercevesinde pH degisimine baglh olarak Gibbs
serbest enerji bariyeri (AG, mavi, sol eksen) ve ila¢ salim hiz sabitinin (k, kirmiz1 kesik
cizgi, sag eksen) nasil degistigini gostermektedir. pH fizyolojik degerlere (7.4) yaklasirken
aktivasyon bariyeri yiiksek (~50 kJ/mol) kalmakta ve ila¢ salim1 gerceklesmemektedir.
pH 6.5 esigi asildiginda AG bariyeri keskin bicimde diismekte, buna karsin salim hiz sabiti
k sigmoid bir artig sergilemektedir. Sar1 kesik cizgi ile gosterilen pH 6.5 AND Gate esigi,
termodinamik gecis noktasini belirlemektedir. Bu grafik, sistemin fizikokimyasal temelini
termodinamik prensiplerle iligkilendirmektedir.

Sekil 12. Elmas Termodinamik Teorisi: E-L-M-A-S bilesenleri radar grafigi



ADVANCED RESEARCH JOURNAL @ 19

Bu Sekil 12 radar (spider) grafigi, ELMAS Termodinamik Teorisi'nin bes temel bilesenini
— Enerji (E), Lokalizasyon (L), Mutasyon (M), AND Kapis1 (A) ve Sinyal (S) — hem
onerilen akilli ila¢ sistemi hem de geleneksel kemoterapi igin karsilastirmali olarak
sunmaktadir. Yesil dolgu alami akilli ila¢ sistemini, kirmizi dolgu alam ise geleneksel
kemoterapiyi temsil etmektedir. Akilli ila¢ sistemi her bes bilesende belirgin iistiinliik
sergilemekte; 6zellikle AND Kapisi (A) bileseninde 0.95 ile en yiiksek skoru almaktadir.
Geleneksel kemoterapi Mutasyon (M) ve AND Kapisi (A) bilegenlerinde 0.20 ve 0.15 gibi
diisilk degerler gostermekte, sistematik hedefleme ve adaptif cevap kapasitesinin
yetersizligini ortaya koymaktadir.

Sekil 13. Dijital ikiz platform kontrol paneli (simiilasyon)

Sekil 13 ile gosterilen bu ¢ok panelli dashboard sekli, 6nerilen akilli ilac sisteminin Dijital
Ikiz izleme platformunu simiile etmektedir. Ust satirda dort KPI (Anahtar Performans
Gostergesi) kart1 yer almaktadir: anlik timér pH’1 (6.28 — Asidik/Aktif), MMP-9 diizeyi
(11.4 ng/mL — Yiiksek/Aktif), AND Gate durumu (AKTIF — flac Salim1 Baslad1) ve tiimor
yiikii (%34 — Azaliyor). Orta satirda canli pH zaman serisi ve MMP-9 trend grafigi yer
almakta; AND Gate aktivasyon esigi her iki grafikte de kesik ¢izgi ile belirtilmektedir. Alt
satirda tiimor yiikii azalma egrisi ile pH bagiml ila¢ salim hiz1 grafigi sunulmaktadir. Bu
platform, klinisyenlere gercek zamanlh biyobelirteg izleme, ila¢ salim takibi ve uzaktan
miidahale imkan1 saglamaktadir.

ASIDIK " BAZIK

Baziklik (Alkalinite) Artar -

Sekil 14. Tam ph skalas1 (0—14) ve kolorektal kanser (krk) doku pH bélgeleri
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Bu Sekil 14’de, 0’dan 14’e kadar uzanan tam pH skalasini renk kodlu gradyan biciminde
sunmakta ve kolorektal kanser (KRK) tani-tedavi sistemi acisindan klinik 6nemi olan
doku pH araliklarini 6lcek iizerinde konumlandirmaktadir. pH skalasi ii¢ ana bolgeye
ayrilmaktadir: pH 0—6 arasi1 kirmizi-turuncu renk tonlariyla asidik bolge, pH 6—8 arasi
sari-yesil tonlariyla notr bolge ve pH 8—14 aras1 mavi-mor tonlariyla bazik bolge.

Saf suyun pH 7 degerine karsilik gelen notr nokta sari ok ile isaretlenmistir. Kolorektal
kanser mikro cevresine 0zgii bes doku tipi pH skalasi iizerinde renkli seritler halinde
gosterilmektedir: Saglikli kolonik mukoza pH 7.2-7.4 (yesil), benign polip dokusu pH
6.8—7.2 (mavi), adenom dokusu pH 6.6—7.0 (turuncu-sari), erken malign lezyon pH 6.2—
6.8 (koyu turuncu) ve ileri malign KRK dokusu pH 5.9-6.6 (kirmiz1). Kirmizi kesik ¢izgi
ile belirtilen pH 6.5 esigi, AND Logic Gate sisteminin birincil aktivasyon sinirim temsil
etmektedir.

Skalanin altinda referans maddeler (HCI, limon suyu, saf su, sabun, amonyak, NaOH)
karsilagtirmali baglam sunmak amaciyla gosterilmistir. Sekil alt kismindaki oklar asitligin
sola dogru arttigini, bazikligin (alkalinitenin) ise saga dogru arttigini belirtmektedir.

Hastaligin kiiresel boyutu [1-161]

Giincel epidemiyolojik verilere gore, 2023 yilinda diinya genelinde yaklasik 1,9 milyon
yeni kolorektal kanser vakasi teshis edilmis ve bu vakalarin 935 bini o6liimle
sonuclanmigtir. Daha da dikkat cekici olan husus sudur: bu hastalik artik yalnizca ileri
yasin bir sorunu olmaktan ¢ikmistir. 50 yas altindaki vakalar, tim KRK olgularinin
%14’ ini olusturmakta olup bu pay her y1l yaklasik %2 oraninda artmaktadir (1.

American Cancer Society’nin 2026 tarihli raporuna gore ABD’de kolorektal kanser, 50 yas
alt1 bireyler arasinda artik birinci siradaki kanser 6liim nedeni [2. Bu veri, hem tarama
programlarinin kapsamini genisletmenin hem de kullanilan teknolojilerin yeniden
degerlendirilmesinin zorunlu hale geldigini a¢ikca ortaya koymaktadir.

Ote yandan vurgulanmasi gereken 6nemli bir bulgu mevcuttur: MSI-H/dMMR tiimér alt
grubu, tiim KRK vakalarinin yalnizea %15’ini olusturmaktadir [3l. Yani immdiinoterapiye
yanit verebilecek hasta grubu olduke¢a sinirhi. Bu yiizden tedaviye baslamadan 6nce her
hastanin genetik profilini ¢gikarmak artik bir segenek degil, zorunluluk.

Neden bu kadar gec¢ tani konuluyor?

Kolorektal kanseri diger kanser tiirlerinden ayiran en belirgin 6zelliklerden biri, semptom
oncesi evresinin son derece uzun olmasidir. Bir adenomat6z polip kansere dontismeden
once 10 ile 15 y1l boyunca asemptomatik olarak varligin siirdiirebilmektedir 4. Bu uzun
siire¢ teorik acidan onemli bir firsat penceresi sunmakla birlikte pratikte ¢ogunlukla
degerlendirilemeden gegmektedir.

Klinik veriler, bu kagirilmanin ardinda insan faktoriiniin belirleyici rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Rektal kanama ya da bagirsak aligkanliklarindaki degisiklik gibi belirtiler
fark edildiginde bile pek cok hasta hekime bagvurmay1 ertelemektedir. Bu tutumun
ardinda yatan nedenler 6ngoriilebilir bir oriintii sergilemektedir: belirtinin “stres veya
hemoroid” gibi gecici bir nedene baglanmasi, semptomun mahremiyetinden duyulan
cekingenlik ya da kendiliginden gececegine dair beklenti bunlarin basinda gelmektedir.
Klinik ¢alismalar bu tablonun ortalama alti ile dokuz aylik bir teshis gecikmesine yol
actigini ortaya koymaktadir.
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Aile oykiisiiniin yetersiz bilinmesi de 6nemli bir klinik sorun olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Lynch Sendromu ve HNPCC f{izerine yiiriitiilen arastirmalar, hastalarin 6nemli bir
boliimiiniin birinci ve ikinci derece akrabalarindaki kanser &ykiisiinden haberdar
olmadigim1 ortaya koymaktadir. Bu bilgi eksikligi, hekimin risk degerlendirmesini
gereginden diisik yapmasina ve tarama planlamasinin gecikmesine zemin
hazirlamaktadir.

Tarama yasi 45°e indi — Neden?

USPSTF, 2021 yilinda tarama baslangic yasim1 50°den 45°e indirdi [51. Bu karar rastgele
alinmusg bir politika degil; arkasinda 18 yillik SEER veri tabani analizi var. Bu analiz, 20—
49 yas grubunda sporadik malign polip goriilme sikliginin belgelenebilir bicimde arttigini
gozler Oniine serdi 5.

Kilavuz degisikligi binlerce hayati1 kurtarma potansiyeli tasimaktadir. Bununla birlikte,
goz ardi edilmemesi gereken 6nemli bir husus mevcuttur: tarama yasinin diisiiriilmesi,
mevcut yontemlerin kisitlarini ortadan kaldirmamaktadir. Kolonoskopi invaziv bir iglem
olmaya devam etmekte, hasta uyumu diisiik kalmakta ve erigim esitsizlikleri biiyiik 6l¢tide
siirmektedir. Daha akilli ve daha az yiik getiren tam ¢oziimlerine duyulan ihtiyag gercek
ve acildir; bu caligmanin temel ¢ikis noktasi da tam olarak buraya dayanmaktadir.

Internetten 6grenilen yanhslar

Son yillarda hasta davranisini bicimlendiren yeni bir etken olarak internet aramalari 6ne
cikmaktadir. Belirtilerini ¢evrimigi aragtirmak giderek yayginlagan bir aligkanlik haline
gelmis olmakla birlikte bu durum ¢ogunlukla yanlis yonlendirmeyle sonuclanmaktadir.
“Her rektal kanama kansere isaret eder” ya da “bitkisel kiirler tiimorii yok eder” gibi
kanitsiz iddialar bu baglamda one ¢ikmaktadir. Klinik ¢aligmalar, kanita dayali tedaviyi
reddederek alternatif yontemlere yonelen hastalarin sag kalim siirelerinin standart tedavi
alan hastalardan belirgin bigimde kisa oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular, saglik
okuryazarliginin erken teshis kadar belirleyici bir etken olduguna isaret etmektedir.

Kisisellestirilmis tip: ‘Herkese aynt’ doneminin sonu

“Herkese ayni kemoterapi” anlayisinin yerini kigisellestirilmis onkoloji almaktadir. Artik
tedavi karar1 hastanin genetik profili, tiimoriin molekiiler alt tipi ve bagirsak
mikrobiyotasina gore sekillenmektedir.

« Immiinoterapi: MSI-H/dMMR tiimér alt grubunda pembrolizumab ve
nivolumab, kemoterapiye kiyasla belirgin bicimde daha diisiik yan etki profiliyle
anlamli sagkalim artis1 saglamaktadir.

» Mikrobiyota analizi: Bagirsak bakteri cesitliliginin immiinoterapiye yanit
iizerindeki rolii giderek daha net bicimde ortaya ¢itkmaktadar.

«  Siv1 biyopsi ve NGS: Dolagimdaki tiimoér DNA’s1 sekanslanarak mutasyon profili
dinamik bicimde izlenebilmektedir.

2025 tarihli Nature derlemesi, Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium spp. ve
Faecalibacterium spp. gibi belirli bakteri tiirlerinin PD-1/PD-L1 inhibitorii tedavisine
yanit {izerinde olumlu etkisi oldugunu ortaya koydu [¢l. Bagirsak mikrobiyota haritasinin
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hem tani hem de tedavi planlama araci olarak kullanilabilecegine isaret eden bu bulgular,
kisisellestirilmis onkoloji alaninda 6nemli bir potansiyel sunmaktadir.

Akill ilac sistemi: Kavramsal cerceve ve mimari [1-161]

“Akilli ila¢” kavramini somutlagtirmak igin bir analoji yararh olacaktir: bir termostat
yalmzca sicakhign olgmekle kalmaz; olgtigli degeri degerlendirerek harekete geger.
Onerilen sistemde 11a(; da tam olarak bu ilkeyle caligmaktadir: bulundugu biyolojik
ortamin kosullarina gore kendisini aktiflestirmekte ya da pasif konumda beklemektedir.
Sistem dort temel katmandan olugmakta olup her katman bir sonrakini beslemektedir.

Temel prensip
flac + Yazilim + Sensor + Veri = Akilli Sistem

Her katman digeriyle iglevsel etkilesim igindedir; higbir bilesen tek bagina tam islevsellik
saglayamamaktadir.

Veri toplama katmani: Sistemin gozleri

Hedef: Viicudun icinden kesintisiz veri akig1 saglamak ve kanseri, belirti vermeden 6nce
yakalamak.

Sistemin tan iglevini yerine getirebilmesi i¢cin her seyden once veriyi algilayabilmesi
gerekmektedir. Bagirsak boyunca ilerleyen kiiciik bir kapsiil kamera, bu katmanin temel
bilesenini olusturmaktadir. PillCam benzeri bu cihaz sistemin merkezi islem birimi
konumunda c¢alisirken damardan uygulanan nano-kapsiiller aga bagli IoT u¢ birimleri gibi
islev gormektedir. Bu yapi, dagitik ve akilli bir tani-tedavi ag1 olusturmaktadir.

Kameradan gelen goriintiiler Computer Vision ve Derin Ogrenme modelleriyle gercek
zamanl olarak islenmektedir. Model, saglikli mukoza ile tiimorlii dokuyu milisaniyeler
i¢inde ayirt edebilmekte ve bu tespit, geri kalan tiim katmanlar1 devreye sokan birincil
tetikleyici islevi gormektedir.

“Sistem Once bir kesif ucag1 gibi igeriyi tariyor, kanserin koordinatlarin1 GPS gibi
¢ikariyor.”

Bu yaklasimin klinik gecerliligini destekleyen veriler de mevcut. 2019-2024 yillar
arasindaki randomize kontrollii caligmalarin meta-analizi, yapay zeka destekli
kolonoskopinin standart yonteme kiyasla polip ve adenom saptama oranlarini istatistiksel
olarak anlamli bi¢cimde artirdigini ortaya koydu (7). Computer Vision’in artik klinik bir arag
olarak degerlendirilebilecegini gosteriyor bu.

Donamm: lac artik bir cihaz

Bu noktada kavramsal bir paradigma doniisiimii s6z konusudur. Onerilen sistemde ilag,
pasif bir kimyasal bilesik degil; sensorlii, hedef taniyan ve yeniden programlanabilen bir
donanim birimi.

Nano-Kapsiil Yapisi

Ilac molekiilleri, lipozom ya da polimerik nanopartikiil adi verilen ve dis1 biyolojik
tanimlama katmanlariyla ortiilii yapilar iginde taginmaktadir. Bu yapilar hem yagda hem
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suda ¢ozlinen maddeleri es zamanli olarak biinyesinde barindirabilmektedir. FDA onayl
tek nanopartikiil sistemi olan lipozomlar, PEGilasyon gibi ylizey modifikasyonlar
araciligiyla dolasim 6miirleri uzatilarak tiimor bolgesindeki birikim diizeyleri artirilabilen
sistemlerdir [8].

KRK tedavisinde farkli nanopartikiil tiirlerini kargilagtiran bir derleme, bu yapilarin
timor mikro-ortamini hedefleyerek tedavi etkinligini artirirken sistemik toksisiteyi
belirgin 6lciide diistirdiigiinii gésterdi [°1.

Aptamer Sensorler: Biyolojik Dedektorler

Kapsiiliin yiizeyine aptamerler yerlestiriliyor. DNA ya da RNA bazli bu molekiiler yapilar,
bir yazilimcinin sensor dedigi seyin biyolojik karsiligi. Tiimore 6zgii yiizey proteinlerini
yiiksek ozgiilliikle taniyip baglaniyorlar. Ve antikorlarin aksine DNA sentez teknolojisiyle
yeniden programlanabiliyorlar. Aragtirmalar aptamerlerin tiimére 6zgii ligandlara yiiksek
afiniteyle baglandigini ve bu 6zelligiyle antikorlara kiyasla 6nemli avantajlar sundugunu
ortaya koyuyor [10],

Yazihmsal mimari: Biyolojik kod

Sistemin yazilimsal mimarisi, biyolojik kosullarin dijital mantik ilkeleriyle yorumlanmasi

olusturdugu karar mantigi, bu sistemde biyolojik ortamda islevsellestirilen bir ilag
mekanizmasina doniistiirilmektedir. S6z konusu mantik su sekilde 6zetlenebilir:

A.AND Gate: Uc Yesil Isik Olmadan Sistem Acilmiyor

Nano-kapsiildeki ila¢ yalnizca su ii¢ kosulun es zamanlh saglandigi durumda serbest
birakiliyor:

IF (pH < 6.5) « Tiimor asidik mikro-ortam iiretiyor
AND (MMP-9 enzim seviyesi yiiksek) < Tiimor invazyonunun biyolojik isareti
AND (Hedef protein HER2/CD19 pozitif) < Hiicre yiizeyi tanimlayicisi

THEN — KAPSUL ACILIR, iLAC SALINIR
ELSE — KAPSUL KAPALI, PASiF BEKLER

Uc sinyalin es zamanh zorunlulugunun gerekcesi sudur: hicbir sinyal tek bagina yeterince
tam Ozgiilliigii saglayamamaktadir. Asidik pH tiimor mikrocevresinde gozlemlendigi gibi
enflamasyon bolgelerinde de goriilebilmektedir. MMP-9 6nemli bir biyobelirte¢ olmakla
birlikte tek basina kullanildiginda tamsal 6zgiilliigii stmirhdir. Ug sinyalin birlikte aktive
olmasi ise sistemin kanser dokusuyla temas halinde olma olasihigini belirgin bicimde
artirmaktadir. Bu {iclii dogrulama mekanizmas1 ayni zamanda saglikli dokularda
istenmeyen ila¢ salimimini 6nleyen ¢ok katmanli bir gilivenlik mekanizmasi islevi
gormektedir.

Nature Nanotechnology’de yayimlanan bir ¢alisma, AND kapis1 mimarisiyle tasarlanan
nanopartikiillerin asidik pH ve hipoksi sinyallerini aynm1 anda algilayarak tiimor mikro-
ortaminda segici bagisiklik aktivasyonu saglayabildigini raporladi (1.
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MMP-9’a dair: bu enzim bilinen her tiimor tipinde tutarli bicimde asir1 eksprese
edilmekte (overexpressed); bu nedenle nanopartikiil hedeflemesinde giivenilir ve tiimoére
0zgi bir tetikleyici olarak kullanilmaktadir 2. MMP-9’a duyarh nano-tip stratejilerinin
timor penetrasyonunu artirdigi, sistemik toksisiteyi azalttigi ve kemoterapi direncini
kismen kirmay1 basardig da gosterildi [131.

B. Rolling Key: Kanser Degisirse Biz de Degisiriz

Problem: Kanser duragan bir hedef degil. Tedavi baskisi altinda mutasyona ugruyor, ilag
hedefini kaydiriyor ve direncli hiicre klonlar1 olusuyor. Sabit bir anahtar, siirekli degisen
kilidi acamaz.

Coziim: Rolling Key sistemi. Bu sistem, her oturumda yeni bir sifre {ireten tek
kullammlik parola (OTP) mantigindan esinlenmektedir. Temel ilke sudur: “Tiimor
mutasyon gecirerek hedef profilini degistirdiginde, sistem yazilimsal giincelleme ile yeni
hedefe uygun aptameri devreye sokarak ilacin etkinligini stirdiirmektedir.”

Calisma sistemi asagidaki gibidir.
1. Patolojik numune alma yoluyla hastadan giincel RNA/DNA 6rnegi alinmaktadir

2. Next-Generation Sequencing (NGS) ile kanserin aktif mutasyon profili
¢ikarilmaktadir

3. Biyoinformatik yazilim bu profili analiz ederek yeni bir aptamer dizilimi
hesaplamaktadir

4. DNA sentezleyiciler nano-kapsiiliin yiizeyini bu giincel aptamerle yeniden
donatmaktadir

5. Sonug: Her yeni doz, bir yazilim giincellemesine karsilik gelmektedir

Aptamer-ila¢ konjugatlar iizerine yapilan aragtirmalar, aktif hedefleme ile tiim6r mikro-
ortamina duyarli salimin kombinasyonunun tedavi etkinligini belirgin bicimde artirdigini
gosterdi (4. 2024 tarihli kapsamli bir derleme de programlanabilir aptamer-tethered
nanoyapilarin mutasyon takibi ve dinamik reprogramlama potansiyelini 6ne ¢ikarda [151.

Dijital ikiz goriintiileme ve tam

Amagc: flacin viicutta ne yaptigim anhk goriip, takip saglayip gerektiginde miidahale
edebilmek.

Dijital Tkiz (Digital Twin), hastanin fizyolojik siireclerini gercek zamanh olarak yansitan
sanal bir modeldir. PET-CT, molekiiler MRI ve kapsiil kamera sinyalleri bu modele
entegre olmaktadir. flacin hedef bélgeye ulasim siireci, etkilenen hiicre sayis1 ve tedavi
yanitinin seyri tek bir kontrol paneli (Dashboard) {izerinden izlenebilmektedir.

Sistemin izledigi temel metrikler:
+ Kapsiillerin anatomik dagilim haritas1 — hangi bolgede ne kadar ila¢ var
« Etkin ilag salan kapsiillerin sayis1 ve oransal basar1 gostergeleri
» Yok edilen hedef hiicre profili ve tedavi yanitinin zaman i¢indeki seyri

« Digsaridan uygulanan miidahale 6ncesi ve sonrasinin kargilastirmasi
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Onemli bir nokta: sistem tamamen otonom degil. Kapsiiller yanlis bélgede toplandiginda
ya da komplikasyon ortaya ciktiginda, klinisyen disaridan manyetik alan veya
ultrason sinyaliyle kapsiillerin aktivasyonunu durdurmak ya da yeniden yonlendirmek
miimkiindiir. Insan denetimi siirecin her agsamasinda siirdiiriilmektedir.

2024-2025 doneminde yayimlanan calismalar, Dijital ikiz platformlarimin genomik
veriler, goriintiilleme bulgular1 ve giyilebilir sensor g¢iktilarini bir araya getirerek
kigisellestirilmis klinik kararlar1 destekledigini dogruladi 16l. Pfizer bu teknolojiyle klinik
oncesi test siirelerini %30 oranminda kisaltirken Siemens Healthineers de organ

diizeyindeki tedavi yanitlarim1 modellemek icin Dijital ikiz teknolojisini kullanmaktadir
(7,

Sistem algoritmasi: Adim adim akis semasi [1-161]

Asagida sistemin tam operasyonel donglisii sunulmaktadir. Her adim bir 6ncekini
tetiklemekte ve siirec dongiisel bicimde isleyerek devam etmektedir.

ADIM 1: VERI TOPLAMA

Kapsiil Kamera | PET-CT | Siv1 Biyopsi | Dijital ikiz baslatilmaktadir
v

ADIM 2: GORUNTU ANALIZI (AI / Deep Learning)

Computer Vision — Bagirsak ¢eperi taraniyor — Saglikli doku / Tiimérlii doku ayrimi

v

P Tiimor tespit edildi mi?

HAYIR — izlemeye devam EVET — Molekiiler Analiz

v

ADIM 3: MOLEKULER ANALIZ

NGS | RNA Sekans | Giincel Mutasyon Profili

ADIM 4: ROLLING KEY — Dinamik Aptamer
Giincelleme

Biyoinformatik analiz — Yeni aptamer hesaplanmaktadir — DNA sentezleyici ile kapsiil
glincellenmektedir

v
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ADIM 5: NANO-KAPSUL PROGRAMLAMA

Bioconjugation | Antikor + RNA dizileri | Kapsiil yiizeyi programlanmaktadir
v

& ADIM 6: LOGIC GATE KONTROLU (AND
Sistemi)

PH < 6.5 ? MMP-9 yiiksek mi? Hedef protein pozitif mi?
v

HAYIR — Kapsiil pasif kalir

EVET — ilac salimir

v

ADIM 7: GERI BILDIRIM — Digital Twin Dashboard

Biyodagilim haritasi | Tedavi yanit1 | Hiicre yikim metrikleri
v

ADIM 8: DIS MUDAHALE (gerektiginde)

Manyetik Alan | Ultrason — Kapsiil yonlendirilmekte veya durdurulmaktadir
v

SISTEM DONGUSU — YENI DOZ PROTOKOLU
HAZIRLANIR

Elmas’in termodinamik teorisi kapsaminda termodinamigi besinci yasa
adaptasyonu ve termodinamik cerceve [1-161]

Bu sistemin kavramsal biitiinliiglinii saglayan cerceveye ELMAS’ I Termodinamik.
Teorisi deniyor. Isim, sistemin beg temel bileseninin bag harflerinden tiiretildi:

E — Enerji Transferi: Nano-kapsiiliin hedef bolgeye tasinmasini saglayan kimyasal ve
biyomekanik gradyanlar. Tiimdriin asidik mikrogevresi bu transferi kolaylastirmaktadir.

L — Lokalizasyon: Aptamer-ligand etkilesimiyle saglanan milimetrik hassasiyette timor
hedeflemesi.

M — Mutasyon Takibi: Rolling Key mekanizmasiyla kanserin evrimsel degisimlerine
gercek zamanl adaptasyon. Tiimor mutasyona ugradiginda sistem de buna uygun bigimde
giincellenmektedir.
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A — AND Kapisi: Ug bagimsiz sinyalin es zamanli dogrulanmasiyla belirlenen
termodinamik aktivasyon esigi; tek bir sinyal aktivasyon i¢in yeterli degildir.

S — Sinyal Geri Bildirimi: Dijital ikiz platformu {izerinden siirdiiriilen biyodagilim takibi
ve entropi izleme dongiisii.

Termodinamik boyutu: Sistem Gibbs serbest enerji minimizasyonu ilkesiyle
calismaktadir. Tiimor mikrocevresinin diisiik pH degeri (genellikle 6,0—6,5 araliginda),
nano-kapsiiliin pH-duyarli polimer katmaninin yapisal konformasyonunu degistirmekte;
bu degisim serbest enerji bariyerini asarak ila¢ salimini termodinamik agidan miimkiin
kilmaktadir. MMP-9 enzimi de kapsiiliin polimer kopriilerini enzimatik olarak
parcalamak suretiyle sisteme ek bir termodinamik itici kuvvet kazandirmaktadir.

Bu modelde her sensor, sistemin genel termodinamik dengesine katkida bulunan
bagimsiz bir degisken olarak islev gormektedir. U¢ sensoriin es zamanl olarak aktive
olmast durumunda aktivasyon enerjisi yeterince diismekte ve ila¢ salim
gerceklesmektedir. Kosullardan herhangi biri saglanamadiginda sistem stabil, yani pasif
konumda kalmaktadir.

Sistem ozet tablosu [1-161]

Tablo 1. Calisma katmanlarinin kargilagtirmali goriiniimii

Katman Amag Teknoloji Kritik Nokta

1. Veri Kanseri erkenden Kapsiil kamera, CV, Deep Saglikli vs timorlii:

Toplama tespit et Learning milisaniye

2. Rolling Direng gelismesini NGS, Biyoinformatik, DNA Her doz = yeni yazilim

Key engelle sentez glincellemesi

3. Logic Gate  Yalnizca dogru yerde pH + MMP-9 + Protein 3 dogrulama olmadan ilag
calis (AND) acilmaz

4. Digital Siireci goriintir kil PET-CT, MRI, Dashboard Kapal1 dongii, veriyle

Twin yonetilen sistem

Nano-Kapsiil: Lipozom veya Polimerik Nanopartikiil (¢ekirdek) + Aptamer sensorler
(yiizey)

Sistem Mimarisi: Kapsiil Kamera — CPU | Nano kapsiiller — IoT ug¢ birimleri —
Dagitik akill ag

Logic Gate (AND): pH < 6.5 AND MMP-9 yiiksek AND Protein pozitif — Hepsi TRUE
— Ilag acilir

Rolling Key: NGS — Mutasyon analizi — Yeni aptamer — Her doz = yeni yazilim
glincellemesi
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Tartisma: Stmirhiliklar ve arastirma onerileri [1-127]

Kanitlanmis bilesenler

Nesnel bir degerlendirme yapildiginda, bu sistemin her bir bileseninin bagimsiz olarak
gliclii bir literatiir altyapisina sahip oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, tim
bilesenlerin tek bir klinik platformda biitiinlestirilmesi, farkh tiirde ve katmanli teknik
zorluklar1 beraberinde getirmekte; bu durumun goz ardi edilmesi bilimsel diiriistliikle
bagdasmayacaktir.

Nano-kapsiiller i¢in en biiyiik soru isaretleri biyouyumluluk, uzun dénem stabilite ve
iiretim Olcegi. PEGilasyon gibi stratejiler yar1 6miir sorununu kismen ¢oziiyor, ama genis
ve cesitli hasta gruplarinda standart protokol olusturmak hala zorlu.

Rolling Key’in en kritik teknik engeli hasta baginda DNA sentezi (point-of-care synthesis)
kapasitesinin heniiz erken asamada olmasi. Aptamer giincelleme dongiisiiniin hem hiz
hem maliyet acisindan klinik uygulamaya uygun hale gelebilmesi, nanoteknoloji ve
biyoteknoloji alanlarindaki paralel ilerlemeye baghdir.

Diizenleyici cerceve ve veri giivenligi

AB’de Tibbi Cihaz Yonetmeligi (MDR, EU 2017/745) ve 2024 tarihli AB Yapay Zeka
Yasasi, Dijital ikiz sistemlerini yiiksek riskli yapay zeka kategorisine dahil etmekte;
seffaflik, risk yonetimi ve insan denetimi zorunluluklar: getirmektedir [6l. Bu diizenleyici
belirsizlik, klinik adaptasyon siirecini yavaslatma potansiyeline sahiptir.

Hasta genomik verilerinin islenmesi 6zel bir dikkat gerektirmektedir. NGS verilerinin
ii¢lincii taraf altyapilara iletilmesi, GDPR ve HIPAA kapsaminda kapsamli bir giivenlik
degerlendirmesini zorunlu kilmaktadar.

Oncelikli arastirma giindemi

« Rolling Key’in ¢oklu aptamer giincelleme déngiisiiniin in vitro ve ardindan in vivo
validasyonu

« AND Gate esik degerlerinin (pH, MMP-9 konsantrasyonu, protein yogunlugu)
farkli KRK alt tiplerinde optimizasyonu

»  Lipozom—polimerik nanopartikiil hibrit yapilarin KRK spesifik Faz I/II klinik
calismalari

+ Manyetik alan ve ultrason tabanlh disaridan kontrol protokollerinin klinik
giivenlik degerlendirmesi

«  Dijital Ikiz icin GDPR/HIPAA uyumlu, aciklanabilir AT mimarisinin gelistirilmesi

« Bagirsak mikrobiyota profilinin Rolling Key aptamer sec¢imini iyilestirip
iyilestiremeyeceginin arastirilmasi
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Genel degerlendirme [1-161]

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en sik goriilen ii¢lincii kanser tiirii ve kanserle
iligkili 6liimlerde ikinci siradaki neden olma 6zelligini korumaktadir [97, 98]. 2023 yil1
itibartyla yaklagik 1,9 milyon yeni vaka ve 935.000 6limle KRK, kiiresel olcekte ciddi bir
halk saghgi sorunu olmay siirdiirmektedir [99]. Ozellikle dikkat ¢ekici olan husus, 50 yas
altindaki bireylerde goriilen vakalarin tiim KRK olgularinin %14’iinii olusturmasi ve bu
oranin her y1l yaklagik %2 artis kaydetmesidir [96, 97]. Hastaligin onlarca yil boyunca
asemptomatik seyredebilme o0zelligi, mevcut tarama ve tedavi araglarim yetersiz
kilmaktadir; bu araclar bu boslugu tek baslarina kapatmaya yeterli degildir [97]. Mevcut
standart yontemler olan kolonoskopi, sigmoidoskopi ve gaita bazli testler; invazivlik,
hasta uyum giicliigii ve erisim egitsizlikleri gibi yapisal kisitlar nedeniyle asemptomatik
evredeki hastalig1 yakalamakta yetersiz kalmaktadir [98, 97]. Bu calisma, s6z konusu
soruna sistematik ve c¢ok katmanli bir yanit gelistirme amaciyla tasarlanmistir;
miihendislik, nanoteknoloji ve biyoinformatigi tek bir biitiinlesik platformda
bulusturarak kolorektal kanserin erken evrede taninmasi ve hedefli tedavisinde yeni bir
paradigma onerilmektedir.

Onerilen sistemin temel giicii, bilesenler arasindaki islevsel biitiinlesiklige
dayanmaktadir: her bir bilesen tek bagina sinirli bir etki alanina sahipken tamamn birlikte
¢ok daha kapsaml ve sinerjik bir biyomedikal platform olusturmaktadir. Bu cercevede
sistem dort katmandan meydana gelmektedir. (i) Kapsiil kamera ve PET-CT tabanl Veri
Toplama Katmani, tiimor dokusunu derin 6grenme modelleriyle gercek zamanl olarak
tespit ederek sistemin tiim siireclerini tetikleyen birincil sinyal kaynagini olusturmaktadir
[35, 41]; (ii) Rolling Key Dinamik Giincelleme Mekanizmasi, siv1 biyopsi ve yeni nesil
dizileme (NGS) verileriyle nano-kapsiil yiizeyindeki aptamer sensoérlerini her dozda
yeniden programlayarak ila¢ direncinin temel nedeni olan tiim6r mutasyonla evrimine
gercek zamanlh yamit tretmektedir [113, 114, 115, 116]; (iii) Logic Gate (AND Kapisi)
Termodinamik Aktivasyon Sistemi, asidik pH (<6,5), yiilksek MMP-9 ekspresyonu ve
hedef protein varliginin es zamanlh dogrulanmasini zorunlu kilarak ila¢ salimini yalnizca
tiimoral dokuya Ozgii bir termodinamik esikle siirlandirmakta, boylece saghkl
dokulardaki istenmeyen salimi1 6nlemektedir [98, 99, 104, 106]; (iv) Dijital Ikiz Platformu
ise hastanin fizyolojik siireclerini gercek zamanl olarak yansitan sanal bir model olarak
tedavinin her adimin izlemekte ve klinisyene anlik miidahale imkani sunmaktadir [118,
119, 120, 121, 122]. Kapsiil kamera veri saglamadan Rolling Key giincellenecek bir hedef
tanimlayamaz; Rolling Key calismadan Logic Gate giincel olmayan bir biyobelirteg
profiline dayanmak zorunda kalir; Logic Gate devreye girmeden ilag saglikli dokulara
zarar verebilir; Dijital ikiz olmadan tedavi siirecinin seyri sistematik bicimde izlenemez
ve optimize edilemez. Bu dort katman, birbirini islevsel olarak tamamlayan kapali bir
dongii zinciri olusturmakta; modern onkolojinin en biiyiik sorunlarindan biri olan ilag
direncini agsmay1 hedefleyen sinerjik bir biitiinliik sergilemektedir [81, 83, 86, 87, 88].

ELMAS’1n Termodinamik Teorisi ve Termodinamigin 5. Yasasi’nin cercevesi, bu dort
katmanlh zinciri kavramsal olarak bir arada tutmaktadir. S6z konusu teorik cerceve,
biyolojik sistemlerdeki enerji doniisiimlerini ve dengesizlikleri agiklama giicliyle ele
almakta; pH gradyani, enzim aktivitesi ve molekiiler sinyal esiklerine dayanan aktivasyon
mekanizmalarin1 termodinamik ilkeler temelinde formiile etmektedir. Bu yaklagim ile
onerilen sistem, klasik farmakolojinin “herkese aymi doz” paradigmasinin Gtesine
gecmekte ve programlanabilir, glincellenebilir ve izlenebilir bir biyomedikal platforma



30 @ E.T.ELMAS & F. AKCIN

doniismektedir. Bu nitelik, giincel akilli nanopartikiil literatiiriinde de en kritik gelisme
alani olarak tanimlanmakta; coklu uyaran-yanmit kapasitesine sahip, cevreye duyarl ve
biyoinformatik giidiimlii sistemlerin bir sonraki nesil onkoloji tedavilerinin temelini
olusturacag 6ngoriilmektedir [83, 84, 85, 86, 87, 88]. Ote yandan aptamer-bazh dinamik
hedefleme [107,108,109], MMP-9 duyarh ilac salim kontrolii [103, 104,105, 106] ve dijital
ikiz destekli tedavi planlamasi [118, 119, 120, 121, 122] alanlarinda bagimsiz olarak giiclii
aragtirma temeli bulunmakla birlikte bu bilegenlerin tek bir entegre klinik platformda
sistematik bicimde bir araya getirilmesi, calismanin literatiire o0zgiin katkisin
olusturmaktadir.

Teorik Katkilar. Bu calisma, yazihm miihendisliginin if/else karar mantigim
biyomedikal bir platforma uygulayan 6zgiin bir sistem mimarisi 6nermektedir. Rolling
Key mekanizmasi, kanser immiinoterapi literatiiriinde giderek artan bicimde vurgulanan
adaptif diren¢ yonetimi ilkesini [74, 77, 78] nano-ila¢ tasarimina dogrudan entegre
etmekte; boylece ilac-timor etkilesiminin dinamik ve yinelemeli bir silire¢ olarak
kurgulanmasina olanak tanimaktadir. Logic Gate yaklasimi ise ¢ok degiskenli biyobelirteg
dogrulamasimi [98, 99, 103, 104] tek bir aktivasyon kararina indirgeyen bir miihendislik
¢oziimii sunmaktadir. Dijital ikiz entegrasyonu, kisisellestirilmis onkolojinin in silico
simiilasyon boyutunu giiclendirmekte ve tedavi kararlarinin gergek zamanl verilerle
dinamik olarak yeniden sekillendirilebilecegi bir cerceve olusturmaktadir [119, 120, 121,
122]. Sistemin bir diger ozgiin katkisi, tiimiiyle reaktif bir ila¢ salim mimarisinin
termodinamik prensiplerle bicimsel olarak temellendirilmesidir; bu yaklagim,
biyomedikal miihendislik ve fiziksel bilimler arasinda koprii kurma potansiyeli
tagimaktadir.

Sinirhiliklar. Bu calismanin bir kavramsal tasarim ve sistemli literatiir sentezi niteligi
tasidigy; in vitro veya in vivo deneysel dogrulama icermedigi acik¢a vurgulanmahidir.
Biyouyumluluk testleri, diizenleyici onay siiregleri ve iiretim 6lceklendirmesi gercek ve
asilmasi gereken engellerdir; s6z konusu kisitlar bu ¢alismada g6z ardi edilmemigtir.
Polimerik nanopartikiillerin in vivo kararliligi ve biyodagilimi [98, 99, 100], hasta basinda
DNA sentezinin (point-of-care synthesis) teknik olgunlasma diizeyi, aptamer giincelleme
dongiistinlin maliyet-etkinlik dengesi ve Dijital Ikiz verilerinin GDPR/HIPAA uyumlu
altyapilarda giivenli islenmesi [127, 128] bu sinirliliklarin basinda gelmektedir. Ayrica sivi
biyopsi yoluyla elde edilen ctDNA verilerinin hassasiyeti ve erken evre KRK’de klinik
kullanim1 heniiz standardize edilmemistir [113, 114, 115]; bu durum Rolling Key
dongiisiiniin gercek zamanli dogrulugunu dogrudan etkileyecektir. AB Yapay Zeka Yasasi
(EU 2024/1689) kapsaminda yiiksek riskli yapay zeka kategorisinde degerlendirilen bu
tlir sistemler, seffaflik, risk yonetimi ve insan denetimi gerekliliklerini eksiksiz karsilamak
zorundadir [127, 128].

Gelecek Arastirmalar. Sistemin translasyonel gelisimi i¢in dort oncelikli arastirma
ekseninin ele alinmasi onerilmektedir. (i) Logic Gate aktivasyon esiklerinin farkli KRK
timor alt tiplerinde (MSI-H/dMMR ve pMMR) in vitro olarak dogrulanmasi ve tek sinyal
pozitifligiyle coklu sinyal pozitifligi arasindaki o6zgiillik farkinin kantitatif olarak
belirlenmesi [74, 75, 76, 79, 98, 104]; (ii) Rolling Key giincelleme dongiisiiniin klinik
uygulanabilirlik acisindan giincel sivi biyopsi teknolojileriyle entegre edildigi, tedavi
sirasinda ardisik ctDNA orneklemesine dayanan pilot calismalarin tasarlanmasi [113, 114,
115, 116]; (iii) Dijital Ikiz modelinin gercek hasta verisiyle (PET-CT, molekiiler MRI,
kolonoskopi) egitilmesi ve tedavi yamit tahmininin prospektif gecerlilik testlerinin
yapilmas1 [120, 121, 122]; (iv) PEGillenmis polimerik nanopartikiillerin KRK hayvan
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modellerinde biyodagilim ve toksikoprofilinin degerlendirilmesi [98, 99, 100, 102, 103].
Mevcut literatiir incelendiginde her bir bilesen icin giiclii ve hizlanan bir arastirma
ivmesinin varligi acik¢a goriilmektedir; bu durum, oOnerilen entegre platformun
bilesenlerinin kisa-orta vadede olgunlagabilecegine isaret etmektedir. Bu ¢alismanin;
konuyla ilgilenen arastirmacilara, klinisyenlere ve biyoteknoloji alaninda caliganlara
yapilandirilmis ve atif altyapisi zenginlestirilmis bir baslangi¢ cergevesi sunmasi, bu
alandaki translasyonel arastirma siirecini hizlandirmaya katki saglamasi
hedeflenmektedir.

ELMAS’'1n Termodinamik Teorisi ve Termodinamigin 5. Yasasi’nin gercevesi, bu zinciri
kavramsal olarak bir arada tutmaktadir. Sistem ‘daha iyi bir ila¢’ olmakla yetinmiyor;
programlanabilir, glincellenebilir ve izlenebilir bir biyomedikal platforma doniismektedir.

Sonuc

Calismada kullanilan yontem ve semalar : Grafik 1, Grafik 2, Grafik 3, Grafik 4, Grafik 5,
Grafik 6 ve Grafik 7 ile gorsellestirilerek sunulmustur.

YAZILIM DESTEKLI NANO-TEKNOLOJi AKILLI iLAG PLATFORMU

KANSER TESHISI VE TEDAVISI ICIN KAPALE DONGU SISTEM MIMARISI
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Sekil 15 (Grafik 1): Genel sistem mimarisi ve kapali dongii akilh ilag akill ilag sistemi
dijital ikiz destekli goriintiileme ve tani, kanser teshisi ve tedavisi icin onerilen “Yazilim
Destekli Nano-Teknoloji Akilli Tlag” platformunun genel sistem mimarisi

Sekil 15: (Grafik 1) ile Genel Sistem Mimarisi ve Kapali Dongii Akill flac Akilli flac Sistemi
Dijital Ikiz Destekli Goriintiileme ve Tam, kanser teshisi ve tedavisi icin 6nerilen “Yazilim
Destekli Nano-Teknoloji Akilli 1la¢” platformunun genel sistem mimarisi
gosterilmektedir. Sistem; kapsiil kamera (PillCam) ile baglayan veri toplama siirecinden,
yapay zeka (AI) destekli analiz, mikrobiyota ve genetik profilleme (NGS) ve dijital ikiz
tabanlh termodinamik iyilesme takibine kadar uzanan biitiinlesik bir kapali dongii yapiy1
temsil etmektedir.
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Ik asamada sindirim sistemi goriintiileri ve biyolojik veriler IoT tabanlh sistemlerle
toplanarak dijital ortama aktarilir. Ikinci asamada yapay zeka algoritmalari, mukoza,
polip ve adenom gibi yapilarn simiflandirarak erken tami ve risk degerlendirmesi
gerceklestirir. Uglincli asamada NGS tabanli mikrobiyota analizi ve molekiiler profilleme
ile hastaya 6zgii biyolojik yap1 detaylandirilir. Son asamada ise Elmas’in Termodinamik
Teorisi temel alinarak gelistirilen dijital ikiz sistemi iizerinden enerji dengesi ve iyilesme
siirecleri analiz edilir.

Sistem, tiim bu agsamalar1 entegre ederek insan miidahalesini minimize eden, otonom

calisan ve kapali dongii geri besleme mekanizmasina sahip bir saglik mimarisi sunar.

Boylece teshis, analiz ve iyilesme siirecleri tek bir biitiinlesik dijital platformda yonetilir.
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Sekil 16 (Grafik 2): Hastalik evreleri ve teknoloji katmanlar:

Sekil 16 (Grafik 2) ile gosterilen Hastalik Evreleri ve Teknoloji Katmanlaridir: Kanserin
10-15 yillik sessiz gelisim siirecini ve bu siireci tespit edip durdurmak i¢in kullanilan 4
teknolojik katmam (Kapsiil, Rolling Key, AND Kapisi, Akilli Ilag Sistemi Dijital Ikiz
Destekli Goriintiilleme ve Tan1) eslestirir. Ust akig; normal mukozanin polip, adenom ve
malign KRK (kanser) evrelerine doniislimiinii klinik istatistiklerle modeller. Alt akis ise
bu siirece otonom miidahale eden miihendislik katmanlarini gosterir: Katman 1
(Kapsiil+IoT) yapay zekayla milisaniyelik teghis yapar; Katman 2 (Rolling Key) dinamik
aptamerle mutasyonlar1 takip eder; Katman 3 (AND Kapis1) pH, MMP-9 ve protein
verilerini mantiksal olarak dogrular; Katman 4 (Dijital ikiz) ise sinyal geri bildirimiyle
otonom dis miidahaleyi yonetir. Bu sema, ELMAS Teorisi'ne dayali Gibbs serbest enerji
minimizasyonuyla ¢alisgan ve her dozu bir yazilim giincellemesi olarak isleyen kapali
dongii otonom gemasidir
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TERMODINAMIK AKTIVASYON VE AKILLI iLAG SISTEMI
DIJITAL IKiZ DESTEKLI GORUNTULEME VE TANI — KAPALI DONGU OTONOM TEDAVI SISTEMI
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Sekil 17 (Grafik 3): Termodinamik aktivasyon ve akilli ila¢ sistemi (Dijital ikiz destekli
goriintiileme ve tani)

Sekil 17 (Grafik 3) ile gosterilen (Termodinamik Aktivasyon ve Akilh flac Sistemi (Dijital
ikiz Destekli Goriintiileme ve Tan1): ilacin sadece tiimérlii dokunun yiiksek entropili
(kaotik) ortaminda, belirli biyolojik belirtecler (pH < 6.5, MMP-9) varliginda aktif hale
gelerek hedefi vurmasini saglayan termodinamik mekanizmadir. Bu siireg, kapsiil tabanl
IoT cihazlarinin milisaniyelik goriintii analizi (CV) ile dokudaki mutasyonlar teshis edip
verileri dijital ikize aktardigi;; “Rolling Key” teknolojisiyle tedavi protokollerini
giincelleyerek kapali bir dongiide kisisellestirilmis siire¢ yonetimi saglayan dl_]ltal ikiz
destekli goruntuleme ve tan1 sisteminin temelini olusturur. Sistem, tiimor yiikiinii “Odiing
Dengesi” ilkesiyle minimize ederken, dijital ikiz dashboard iizerinden hastanin biyolojik
tepkisine gore doz protokollerini otomatik optimize ederek tedaviyi dinamik bir
kararlilikla siirdiiriir.

MUTASYON ANALIZi VE ADAPTASYON (ROLLING KEY) - AKILLI iLAC SISTEMI
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Sekil 18 (Grafik 4): Mutasyon analizi ve adaptasyon
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Sekil 18 (Grafik 4) ile gosterilen (Mutasyon Analizi ve Adaptasyon) Kanserin ilagtan
kagmak igin gegirdigi mutasyonlar1 “Rolling Key” (degisken anahtar) mantigiyla anlik
olarak takip edip, “Akilli ilac Sistemi Dijital Ikiz Destekli Goriintiileme ve Tani iizerinden
elde edilen patolojik liimen verileriyle nano-sensorleri buna gore giincelleyen adaptif
yapidir.

Bu katmanda, hastadan alinan patolojik liimen 6rnekleri ve NGS (Yeni Nesil Dizileme)
verileri, sistemin siirekli giincellenen dijital anahtar1 gibi calisir. Timor zaman icinde
mutasyona ugrayip form degistirdikce (6rnegin Profil A’dan Profil B'ye gegis), sistem bu
degisimi “Yazihmsal Adaptasyon” algoritmasiyla algilar. Elde edilen anhk veriler
dogrultusunda, Akilh Ila¢ Sistemi’nin bir parcasi olan hedefleyici Nano-liposome Sensor
ve aptamer yapilari yazilimsal olarak yeniden programlanir.

iYILESME DONGUSU VE KAPALI DONGU DIJITAL iKiZ KONTROL MEKANIZMASI

KAPALI DONGU TERMODINAMIK ~ YAZILIM IYILESME VE ADAPTASYON MIMARISI
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Sekil 19 (Grafik 5): Iyilesme dongiisii ve kapal1 dongii dijital ikiz kontrol mekanizmasi
“Kapali1 dongii termodinamik-yazilim iyilesme ve adaptasyon mimarisi”

Sekil 19 (Grafik 5) ile gosterilen Iyilesme Dongiisii ve Kapali Dongii Dijital ikiz Kontrol
Mekanizmas: “Kapali Dongili Termodinamik-Yazilim Iyilesme ve Adaptasyon Mimarisi”
kapsaminda gelistirilen iyilesme siirecini ve tedavi sonrasi tiimor yiikii dinamiklerini
gostermektedir. Sistem, Elmas Teorisi cercevesinde tanimlanan vektorel kiitle transferi,
mutasyon takibi ve Gibbs serbest enerjisi temelli termodinamik denge prensiplerine
dayanarak calismaktadir.

Ilac uygulamasimin ardindan tiimér yiikiindeki degisim, dijital ikiz altyapisi iizerinden
gercek zamanli olarak izlenmektedir. “Dijital ikiz Dashboard” araciligiyla elde edilen
veriler, tedavi yanmitim1 siirekli analiz ederek sistemin kapali dongii geri besleme
mekanizmasini olusturur. Bu siirecte, uygulanan doz ve biyolojik yanit arasindaki iligki
dinamik olarak degerlendirilir ve gerekli durumlarda doz optimizasyonu otomatik olarak
gerceklestirilir.
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Sistem, tiimoriin adenomatoz veya malign yapiya gecis siireclerini izleyerek adaptif bir
kontrol yapisi olusturur. Boylece tedavi yalmizca statik bir uygulama olmaktan ¢ikar,
hastaya 6zgii biyolojik yanitlara gore siirekli giincellenen otonom bir iyilesme dongiisiine
doniisiir.

BIRLESIK TEDAVi MiMARISI: DIJITAL iKiZ DESTEKLI AKILLI iLAC SiSTEMi (KAPALI DONGU)

2. ADIM: MUTASYON TAKiBI VE 3. ADIM: TERMODINAMIK AKTIVASYON 4. ADIM: IYILESME KONTROLO VE
YAZILIM GUNCELLEME VE HEDEFLENMI§ SALINIM KAPALI DONGU FEEDBACK
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Sekil 20 (Grafik 6): Birlesik Tedavi Mimarisi kanser tedavisinde kullanilan dijital ikiz
destekli akill ilag sisteminin kapali dongii ¢calisan kavramsal yapis1

Sekil 20 (Grafik 6) Birlesik Tedavi Mimarisi kanser tedavisinde kullanilan dijital ikiz
destekli akill ilag sisteminin kapali dongii ¢calisgan kavramsal yapisim1 gostermektedir.
Patoloji goriintiilerindeki liimen, epitel ve tiimor bolgeleri yapay zeka destekli goriintii
analizi ile degerlendirilerek saglikli ve kanserli dokular ayirt edilmektedir. Sistem, IoT
tabanl sensorler, Patolojik liimen yeni nesil dizileme (NGS) verileriyle tiimoriin

molekiiler  6zelliklerini  siirekli  izlemekte ve hedefleme mekanizmalarin
glincellemektedir. Nano-tasiyici ilac sistemleri, tiimér mikrogevresine 6zgi

biyobelirtecleri algiladiginda aktifleserek ilac1 secici olarak tiimor bolgesinde serbest
birakmaktadir. Dijital ikiz platformu tedavi yanitim1 gercek zamanl izlemekte, tiimor
yiikiindeki degisimleri analiz ederek doz optimizasyonunu kapali dongii geri besleme
mekanizmasiyla gerceklestirmektedir. Sag taraftaki grafik, tedavi siirecinde artan doz
optimizasyonuna bagli olarak tiimor yiikiiniin azalmasini ve sistemin kararh bir duruma
ulagsmasini gostermektedir.
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KLiNiK KARAR VERME ALGORITMASI: DiJiTAL iKiZ DESTEKLi AKILLI iLAG SiSTEMi
ELMAS & AKCIN TERMODINAMIK TEORISi TEMELLI KAPALI DONGU KLIiNiK KARAR DESTEK ALGORITMASI
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Sekil 21 (Grafik 7): Klinik karar verme algoritmasi1 Elmas’in Termodinamik Teorisi
temelinde kurgulanmig, bagirsak kanserinin erken tanisi, analizi ve tedavi siireclerini
yoneten akilli ilag sistemi ve dijital ikiz destekli program algoritmasi

Sekil 21 (Grafik 7) Klinik karar verme algoritmasi Elmas’in Termodinamik Teorisi
temelinde kurgulanmis, bagirsak kanserinin erken tanisi, analizi ve tedavi siireglerini
yoneten akilli ilag sistemi ve dijital ikiz destekli program algoritmasini sematize
etmektedir. Sistem; yapay zeka (AI), nanoteknoloji ve termodinamik prensiplerini entegre
ederek goriintiileme, tan1 ve tedavi siireclerini kapali dongii bir yapida otomatik olarak
yonetmeyi amaclayan biitiinlesik bir klinik karar destek mimarisi sunmaktadir.

Siireg, PillCam (kapsiil kamera) ile elde edilen bagirsak goriintiilerinin sisteme girig
yapilmasiyla baglar. Bu goriintiiler yapay zeka algoritmalar ile analiz edilerek normal
doku, liimen yapilari, polip, adenom ve diger anormal olusumlar siniflandirilir. Sistem,
“dokular normal mi?” ve “polip var mi1?” gibi mantiksal karar basamaklar: iizerinden
ilerleyerek riskli durumlari tespit eder ve alarm mekanizmasini devreye sokar.

Goriintiileme ve tan1 asamasinda elde edilen veriler, sivi biyopsi ve yeni nesil dizileme
(NGS) analizleri ile entegre edilerek molekiiler profilleme yapilir. Bu siiregte genetik
mutasyonlar belirlenir ve nano-lipozom tasiyici sistemler ile aptamer kodlar
glincellenerek hedefe yonelik tedavi stratejileri optimize edilir. Termodinamik kontrol
kapsaminda Gibbs serbest enerjisi gibi biyofiziksel parametreler kullanilarak sistemin
enerji dengesi degerlendirilir.

Tedavi asamasinda ilaclarin pH ve protein etkilesimlerine baglhh olarak timor
mikrocevresinde hedeflenmis salinimi saglanir. Tiim siireg, dijital ikiz dashboard sistemi
iizerinden gercek zamanl olarak izlenir; tiimor yiikiindeki degisimler analiz edilerek
kapali dongli geri besleme mekanizmasi ile tedavi parametreleri dinamik olarak
glincellenir.
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“ELMAS’1in Termodinamik Teorisi” ve “Termodinamigin Besinci Yasas1” gibi ileri diizey
fiziksel kavramlarin tip diinyasinda zemin bulabilmesi igin, Gibbs Serbest Enerji
Minimizasyonu ve Termodinamik Aktivasyon Esigi ilkelerinin biyolojik sistemlerdeki
somut, hiicresel kargiliklarinin ¢ok net cizilmesi gerekir.

Pankreas kanseri (6zellikle Pankreatik Duktal Adenokarsinom - PDAC), asir1 yogun bag
dokusu (desmoplazi), hipoksi (oksijensizlik) ve metabolik esneklik gibi agin
termodinamik anomaliler gésteren bir mikrogevreye sahiptir.

Bu iki kavramin pankreas kanseri fizyolojisindeki somut karsiligi, makalenizde
kullanilmak iizere akademik bir dille asagida detaylandirilmigtir:

1. Gibbs Serbest Enerji Minimizasyonu (A G)

Termodinamik Tamim: Bir sistemin sabit sicaklik ve basingta is yapmak icin
kullanabilecegi net enerjidir. Sistemler her zaman en kararli, en diisiik enerjili duruma (A
G < 0, ekzergonik) ulagsma egilimindedir.

Pankreas Kanseri Fizyolojisindeki Karsiligi:

Normal hiicreler homeostasiyi (dengeyi) korumak i¢in yiiksek enerji harcar ve diizenli bir
yap1 sunar. Kanser hiicreleri ise Gibbs serbest enerjisini minimize ederek “maksimum
entropi ve minimum metabolik maliyet” rejimine gecer.

e Warburg Etkisi ve Metabolik Yolak Se¢imi: Pankreas tiimorii, oksijen varliginda
bile enerjiyi daha az verimli olan ama ¢ok daha hizl gerceklesen anaerobik glikoliz
(Warburg Etkisi) yoluyla iiretir. Hiicre ici Gibbs serbest enerjisini hizla minimize
etmek icin ATP iiretimini mitokondriden sitoplazmaya kaydirir. Bu durum, tiimor
mikromimarisine termodinamik olarak en kararh ve en agresif yayilim avantajini
saglar.

e Asinn Yogun Desmoplastik Matriks (Fiziksel Bariyer): Pankreas kanserinin
etrafindaki sert skar dokusu (stroma), hiicreler tizerinde devasa bir mekanik stres
olusturur. Tiimor hiicreleri, bu digsal mekanik basinca kars1 koyabilmek ve kendi
i¢ enerjisini stabilize etmek igin hiicre iskeletini (aktin-miyozin liflerini) Gibbs
serbest enerjisini minimuma indirecek geometrik formlara (kiimelenme ve
sferoid olusumu) zorlar.

e Sinyal Iletim Aglarmn Optimizasyonu: KRAS mutasyonu iceren pankreas
kanseri hiicreleri, sinyal iletim yolaklarimi1 (biiyiime sinyallerini) en az serbest
enerji tiilketecek sekilde “kisa devre” yapar. Kanser, siirekli acik kalan ve dig
uyariya ihtiya¢ duymayan bu yolaklarla termodinamik olarak en verimli / en
direncli hayatta kalma formuna ulasir.

2. Termodinamik Aktivasyon Esigi (Ea)

Termodinamik Tanim: Bir kimyasal reaksiyonun veya faz degisiminin baslayabilmesi i¢in
sistemdeki molekiillerin agsmas1 gereken minimum enerji bariyeridir.

Pankreas Kanseri Fizyolojisindeki Karsilig:

Saglikli hiicrelerde programlanmis 6liim (apoptoz) veya mutasyon tamir mekanizmalar:
belirli bir enerji esigine baghidir. Pankreas kanseri hiicreleri, bu aktivasyon esiklerini
(bariyerlerini) manipiile ederek hayatta kalir ve kemoterapiye direng gosterir.
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Apoptoz Bariyerinin Yiikseltilmesi: Saglikli bir hiicre hasar gordiigiinde, intihar
(apoptoz) yolunu secer. Bu biyokimyasal reaksiyon zincirinin bir aktivasyon esigi
vardir. Pankreas kanseri hiicreleri (6rnegin Bcl-2 gibi anti-apoptotik proteinleri
asir1 salgilayarak) oliim reaksiyonunun aktivasyon enerjisi esigini ulagilamaz bir
seviyeye cikarir. Hiicre, oOlim komutuna karsi termodinamik olarak
“duyarsizlasir”.

flac Direnci ve Akis Pompalar1 (Efflux Pumps): Kemoterapi ilaclarinin hiicre
i¢inde birikmesini 6nleyen ABC (ATP-binding cassette) gibi pompa sistemleri,
enerjiyi kullanarak calisir. Hiicre ici ila¢ konsantrasyonunu diigiirmek, ilacin
hedef reseptére baglanmasi icin gereken molekiiler carpisma ve aktivasyon
esigini yapay olarak yiikseltir. Sonug olarak, standart ila¢ dozlar1 reaksiyonu
tetiklemeye yetmez.

Hipoksik Kosullarda Faz Degisimi: Pankreas tiimoriiniin i¢i neredeyse tamamen
oksijensizdir (hipoksi). Hiicreler bu sert gevreye uyum saglamak icin HIF-1 &
(Hypoxia-inducible factor) faktoriinii devreye sokar. Bu faktor, hiicrenin genetik
ekspresyonunu degistirerek “uyku moduna” (dormancy) gecmesi icin gereken
aktivasyon esigini diisiiriir. Boylece hiicre, besinsiz ortamlarda bile metabolik
olarak donarak canli kalir.

Sistemin teorik katkisvun o6zeti ve her bilesen icin oncelikli dogrulama
adimlar asagida mevcuttur:

Kisim 1: Sistemin Teorik Katkis1

Bu calisma, klasik onkolojik yaklagimlari molekiiler biyolojinin Gtesine tasiyarak
“Kanser Termodinamigi ve Biyorobotik Entegrasyon” paradigmasin1 kurmayi
amaclar. Teorik katki ii¢ ana eksende 6zetlenebilir:

Biyolojik Sistemlerde Yeni Bir Fizik Paradigmasi: Klasik fizik kurallar
canli organizmalardaki dinamik siirecleri agiklamada yetersiz kalmaktadir. Bu
calisma, “Termodinamigin Besinci Yasas1” ve “ELMAS’In
Termodinamik Teorisi” kapsaminda, kanser hiicresinin hayatta kalma
stratejisi olan Gibbs Serbest Enerji Minimizasyonunu ve ylkselttigi Aktivasyon
Esiklerini matematiksel olarak haritalandirir.

Dijital ikiz Tabanh Dinamik Ongorii: Geleneksel tan1 yontemleri (MR, BT
vb.) tiimoriin sadece anlik durumunu (statik) gosterir. Onerilen Dijital ikiz
mimarisi, timoér mikrocevresindeki termodinamik dalgalanmalar1 es zamanh
simiile ederek kanserin bir sonraki metabolik ve geometrik adimin1 6ngoren
dinamik bir model sunar.

Rezonans Odakli Akilli Hedefleme: Farmakolojideki ligand-reseptor kilit
uyumu, bu calismayla “Biyorobotik Rezonans ve Termodinamiksel
Etkilesim” modeline evrilmektedir. Nano-tasiyicilarin tiimore baglanmasi igin
gereken aktivasyon enerjisi bariyeri, dissal rezonans frekanslariyla manipiile
edilerek diisiiriiliir; boylece teorik olarak “sifira yakin” sistemik toksisite ile
hedefe kilitlenme formiili tanimlanir.

Kisim 2: Bilesen Bazli Oncelikli Dogrulama Adimlar:

Teorik modelin hayata gecirilmesi icin izlenecek somut, Olciilebilir ve 6ncelikli ilk
dogrulama adimlar1 sunlardir:
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[Teorik Modelleme] —> [Adim 1: Algoritma & Veri] —> [Adim 2: Hiicresel Rezonans]
—> [Adim 3: Nano-Salinim]

1. Dijital ikiz ve Goriintiileme Tami1 Yazilimi

Oncelikli Somut Adim (In Silico Dogrulama): Gelistirilen yazilim
algoritmasi, acik kaynakl ve etiketli pankreas/bagirsak kanseri veri setleri (6rn.
TCGA - The Cancer Genome Atlas klinik goriintiileri ve omik verileri) ile
beslenecektir.

Olciilebilir Basar1 Kriteri: Yazilimin, goriintii iizerindeki tiimor sinirlarmi ve
metabolik aktivite bolgelerini tahmin etmedeki Zar Katsayis1 (Dice
Coefficient) ve Dogruluk Orami (Accuracy) en az %90 olarak
dogrulanmalidir.

2. Biyorobotik Rezonans ve Termodinamiksel Etkilesim Metodu

Oncelikli Somut Adim (In Vitro Karakterizasyon): Tasarlanan teorik
rezonans dalga boylar: ve elektromanyetik frekans profilleri, laboratuvarda canl
kanser hiicresi hatlar1 (Caco-2 veya PANC-I) ve saglikli kontrol hiicreleri iizerine
mikroakigkan ¢ipler araciligiyla uygulanacaktur.

Olciilebilir Basar1 Kriteri: Uygulanan rezonansin, saghkl hiicrelere zarar
vermeden, kanser hiicrelerindeki Bcl-2 (anti-apoptotik) protein ekspresyonunu
diisiirerek Apoptoz Aktivasyon Esigini (E_a) matematiksel olarak en az
%30 oraninda azalttig: spekirofotometrik ve termal kameralarla somut olarak
Olciilmelidir.

3. Akilh Nano-Farmakolojik Kapsiil / ilac Sistemi

Oncelikli Somut Adim (In Vitro / Ex Vivo Kimyasal Test): Bilgisayarda
modellenen nano-tasiyict formiilasyonu (6rn. lipid veya polimer bazh
nanopartikiiller) laboratuvarda sentezlenecektir. Tiimoriin sert stromal yapisini
taklit eden yapay hiicre dis1 matris (ECM) jelleri ve yapay bagirsak/pankreas
swvilar1 hazirlanacaktir.

Olciilebilir Basar1 Kriteri: Sentezlenen nano-kapsiillerin, rezonans uyarimi
altindaki yapay tiimor mikrolif ortamlarinda 24 saatlik hedeflenmis salinim
kinetigi izlenecektir. Rezonansiz ortama kiyasla rezonansh ortamda hedefe
baglanma afinitesinde (baglanma egiliminde) en az 3 kat artis
gozlenmesi 6ncelikli dogrulama kriteridir.

Cikar catismasi

Yazar(lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarligi ve/veya yayimlanmasina iligkin herhangi
bir potansiyel ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmistir.

Destekleyen kuruluslar

Bu aragtirma kamu, ticari veya kdramaci giitmeyen sektorlerdeki finansman
kuruluslarindan herhangi bir 6zel hibe almamistir.
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