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Abstract

(Engineering-Driven Oncology: Integration of ELMAS's Thermodynamic Theory, & Fifth Law of Thermodynamics, Bio-
Frequency Modulation, and Fluid Dynamics Optimization into Clinical Leukemia Management): Leukemia (blood cancer)
remains one of the most formidable challenges in modern oncology due to its heterogeneous cellular dynamics, rapidly
progressive clinical course, and the high cytotoxic side effects exerted by systemic chemotherapeutics. Severe
complications encountered during treatment—such as neutropenic sepsis, acute respiratory distress syndrome (ARDS), and
acute kidney injury secondary to Tumor Lysis Syndrome—dramatically limit overall survival rates. This study
methodologically investigates the holistic integration of interdisciplinary engineering approaches developed by Assistant
Prof. Dr. Emin Taner Elmas, structured around the "Sth Law of Thermodynamics' and "ELMAS's Thermodynamic
Theory," into the diagnostic, targeted therapeutic, and clinical care phases of leukemia.

In the first phase of the study, the microenvironmental heat exchanges, mass transfer rates, and localized entropy bursts of
leukemic blast cells that distinguish them from healthy leukocytes are modeled as a thermodynamic system failure. Within
this context, the theoretical mechanisms of the Frequency-Modulated (FM) Smart Drug Algorithm, which targets cell
membrane potentials and specific bio-frequency signatures, are analyzed in terms of minimizing systemic toxicity and bone
marrow suppression.

In the second phase of the study, Mobile ECMO (Artificial Lung-Heart) devices and portable/home-based
hemodialysis units used in the life support of critical leukemia patients are evaluated from mechanical and fluid dynamics
perspectives. Based on Computational Fluid Dynamics (CFD) simulations, the shear stresses and turbulent flow lines that
blood cells are exposed to inside the devices are optimized, aiming to mitigate the risk of mechanical hemolysis.

Finally, to ensure the safe transition of these engineering outputs from laboratory benches to hematology clinics,
"Leukemia-on-a-Chip" microfluidic platforms and a Translational Clinical Engineering ecosystem model are designed.
By shifting the oncological framework from a purely biochemical perspective to a physical, thermal, and mechanical
optimization process, this interdisciplinary approach offers a revolutionary paradigm for improving the quality of life and
clinical outcomes of leukemia patients. [1-104]

Keywords: Leukemia; ELMAS's Thermodynamic Theory; Cellular Entropy; FM Smart Drug Algorithm; Bio-Frequency
Resonance; Mobile ECMO; Fifth Law of Thermodynamics; Computational Fluid Dynamics; Translational Medicine;
Oncology; Blood Cancer.
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Ozet

Losemi (kan kanseri), heterojen hiicresel dinamikleri, hizli progresyon gosteren klinik seyri ve sistemik kemoterapdtiklerin
yol agtig1 yiiksek sitotoksik yan etkiler sebebiyle modern onkolojinin en karmagik sorunlarindan biridir. Tedavi siirecinde
hastalarin karsilastigi ndtropenik sepsis, akut respiratorer distres sendromu (ARDS) ve Tiimor Lizis Sendromu’na bagl
akut bobrek hasari gibi komplikasyonlar, hayatta kalma oranlarini1 dramatik sekilde sinirlandirmaktadir. Bu ¢alisma, Dr.
Ogr. Uyesi Emin Taner Elmas’in gelistirdigi "Termodinamigin 5. Kanunu" ve "ELMAS'In Termodinamik Teorisi"
temelindeki disiplinleraras1 mithendislik yaklasimlarinin, 16seminin teshis, hedefe yonelik tedavi ve klinik bakim evrelerine
biitiinsel entegrasyonunu metodolojik olarak incelemektedir.

Calismanin ilk evresinde, 16semili blast hiicrelerinin saglikli 16kositlerden ayrisan mikrogevresel 1s1 aligverisleri, kiitle
transfer hizlar1 ve yerel entropi patlamalari termodinamik bir sistem arizasi olarak modellenmistir. Bu baglamda, hiicre
zar1 potansiyellerini ve spesifik biyofrekans araliklarin1 hedef alan Frekans Modiilasyonlu (FM) Akill ilag
Algoritmasi’nin, sistemik toksisiteyi ve kemik iligi baskilanmasini minimize etmedeki teorik mekanizmalar1 analiz
edilmigtir.

Calismanin ikinci evresinde, kritik I6semi hastalarinin yasam desteginde kullanilan Mobil ECMO (Yapay Akciger-Kalp)
cihazlari ile tasinabilir/ev tipi hemodiyaliz {initeleri mekanik ve akiskanlar mekanigi agisindan ele alinmistir. Hesaplamali
Akiskanlar Dinamigi (CFD) simiilasyonlar1 temelinde, cihaz i¢i yiizeylerde kan hiicrelerinin maruz kaldig1 siirtiinme
gerilmeleri (shear stress) ve tiirbiilans hatlar1 optimize edilerek mekanik hemoliz riskinin azaltilmasi hedeflenmistir.

Son olarak, bu miihendislik ¢iktilariin laboratuvardan hematoloji kliniklerine giivenli gecisini saglamak amaciyla
"Lésemi-on-a-Chip" (Cip Ustii Losemi) mikroakiskan platformlar1 ve Translasyonel Klinik Miihendislik ekosistem
modeli tasarlanmistir. Bu disiplinlerarasi yaklasim, onkolojiyi sadece biyokimyasal bir ¢ergeveden ¢ikarip fiziksel, termal
ve mekanik bir optimizasyon siirecine doniistiirerek 16semi hastalarinin tedavi konforunu ve klinik ¢iktilarini iyilestirmede
devrimsel bir paradigma sunmaktadir. [1-104]

Anahtar Kelimeler: Losemi; ELMAS’in Termodinamik Teorisi; Hiicresel Entropi; FM Akilli flag Algoritmast;
Biyofrekans Rezonansi; Mobil ECMO; Termodinamigin Besinci Yasasi; Hesaplamali Akiskanlar Dinamigi; Translasyonel
T1p; Onkoloji; Kan Kanseri.

Giris

Losemi, kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal proliferasyonu ile karakterize, hizli
progresyon gosteren heterojen bir malignitedir. Giinlimiiz onkoloji pratiklerinde, akut myeloid 16semi (AML) ve akut
lenfoblastik 16semi (ALL) gibi varyantlarin klinik yonetiminde hedefe yonelik molekiiler ajanlar ve kemik iligi
transplantasyonu gibi ileri tip uygulamalari kullamlsa da, sistemik sitotoksik kemoterapiler halen ana tedavi protokoliinii
olusturmaktadir. Ancak, bu geleneksel sistemik yaklasimlar, malign blast hiicrelerini saglikli hematopoetik hiicrelerden
ayirt etme noktasinda ciddi spesifikasyon eksiklikleri barindirmaktadir. Sonug olarak, tedavi siirecinde gelisen derin
miyelosupresyon, notrofilik sepsis, kardiyak toksisite ve Tiimor Lizis Sendromu’na bagli akut bobrek hasar gibi ¢oklu
organ yetmezlikleri, klinik basar1 oranlarini ve hasta sagkalimini (overall survival) dramatik sekilde sinirlandirmaktadir.

Kanser arastirmalari tarihsel olarak genetik mutasyonlar, sinyal yolaklar1 ve biyokimyasal mekanizmalar {izerine
yogunlagmistir. Ancak modern tip, tiimor mikrogevresindeki biyofiziksel kuvvetlerin, kiitle transferlerinin ve akigkanlar
mekaniginin kanserin progresyonu ile metastazinda en az genetik faktorler kadar belirleyici bir rol oynadigini kabul etmeye
baslamistir. Biyolojik hiicreler, gevreleriyle siirekli olarak enerji ve madde aligverisinde bulunan agik termodinamik
sistemlerdir. Kanserlesme siireci, bu perspektiften bakildiginda, hiicresel diizeyde kontrolsiiz bir yerel entropi iiretimi,
enerji yonetim mekanizmalarinin iflas1 ve hiicresel membran potansiyellerindeki termodinamik bir sapma (anomali) olarak
tanimlanabilir. Dolayisiyla, 16semi gibi agresif kanser tiirlerinin tedavisinde yalnizca biyokimyasal degil, fiziksel ve
termodinamik optimizasyon siireglerini de iceren yeni bir mithendislik paradigmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu gereksinimden yola cikarak, Dr. Ogr. Uyesi Emin Taner Elmas tarafindan gelistirilen "Termodinamigin 5. Kanunu" ve
"ELMAS"in Termodinamik Teorisi", biyolojik sistemlerin analizi ve medikal cihaz tasarimi i¢in radikal ve "biyo-robotik"
bir ¢er¢eve sunmaktadir. Klasik termodinamigin aksine bu teori; biyolojik sivilarin akisini, kiitle ve metabolik enerji
transferlerini skaler birer bilyilikliik olarak degil; pozitif, negatif ve ndtr durumlar1 igeren vektdrel parametreler olarak
tanimlar. Teoriye gore, bir sistemin basarisi toplam entropiyi basitge minimize etmekle degil; sistemdeki pozitif enerjinin
negatif enerjiye oranini (E_p / E_n) maksimize etmekle ve biyolojik frekans rezonansini yakalamakla miimkiindiir.

Bu makalede, s6z konusu disiplinlerarasi teorik ¢ercevenin 16semi klinik yonetimine entegrasyonu metodolojik olarak ele
almmustir. 11k olarak, 1dsemili blast hiicrelerinin elektromanyetik ve termodinamik imzalarim1 hedef alan Frekans
Modiilasyonlu (FM) Akilli Ilag Algoritmasi'nin, sistemik kemoterapinin yan etkilerini ortadan kaldirma potansiyeli
incelenmistir. Tkinci olarak, 16semi hastalarinin kritik yasam desteginde kullanilan Mobil ECMO (Ekstrakorporal Membran
Oksijenasyonu) ve taginabilir hemodiyaliz tinitelerinin i¢ geometrilerindeki akis hatlari, Hesaplamali Akiskanlar Dinamigi
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(CFD) simiilasyonlar1 ve Elmas'in vektorel akis denklemleri esliginde analiz edilmistir. Bu optimizasyonlarin, cihaz igi
yiiksek siirtiinme gerilmelerine (shear stress) bagli mekanik kan hiicresi hasarini (hemoliz) ve pihtilagsma risklerini nasil
azaltabilecegi gosterilmistir. Son olarak, bu teorik mithendislik ¢iktilariin klinik 6ncesi dogrulamasi igin "Losemi-on-a-
Chip" (Cip Ustii Losemi) mikroakiskan platformlarmin kullanimi ve Translasyonel Klinik Miihendislik ekosisteminin
16semi 6zelinde yapilandirilmasi tartigilmstir. [1-104]

Yontem, Bulgular ve Tartisma

Dr. Ogr. Uyesi Emin Taner Elmas'in termodinamik, makine miihendisligi ve biyomedikal alanindaki disiplinlerarasi
¢aligmalari birlikte degerlendirildiginde, 16semi tedavisinde ve hasta bakim siireglerinde geleneksel yaklagimlar: kdkten
degistirebilecek yenilik¢i mekanizmalar sunar. Dr. Elmas, miihendislik prensiplerini insan biyolojisine uyarladigi
"Termodinamigin 5. Kanunu" ve kendi adini tagtyan "ELMAS"In Termodinamik Teorisi" ile tip diinyasina yeni bir
perspektif kazandirmigtir. [1-104]

Bu teorik ve pratik ¢alismalar biitiinsel olarak ele alindiginda, 16semi (kan kanseri) yonetimine su temel alanlarda dogrudan
fayda saglama potansiyeline sahiptir: [1-104]

1. Kanserli Hiicrelerin Hedeflenmesinde "FM Modiilasyonlu Akilh fla¢ Algoritmas:"
Ldsemi tedavisinde en bilyiik zorluklardan biri, kemoterapinin saglikli kan hiicrelerine de zarar vermesidir. Dr. Elmas'in
gelistirdigi FM (Frekans Modiilasyonu) Modiilasyonlu Akilli [lag Algoritmasi, 16semili hiicrelerin termodinamik imzasini
ve biyofrekans araligini tespit etmeyi amaglar.
e Secici Hiicre Girisi: Algoritma, hiicre zarindaki enerji transferini (entropi degisimi) inceler. Hiicrenin
kanserli bir termodinamik davranis sergiledigini belirlediginde, ilacin yalnizca o hiicreye niifuz etmesini
tetikler. Bu sayede 10semili blast hiicreleri hedef alinirken, saglikli kemik iligi hiicreleri korunabilir.

2. Gelismis Yasam Destek Uniteleri ve ECMO Cihazi Tasarimi

Loseminin ileri evrelerinde veya agir kemoterapi siireglerinde hastalarin solunum ve dolagim sistemleri ciddi zarar gorebilir
ya da yetersizlik yasanabilir. Dr. Elmas'in Mobil ECMO (Yapay Akciger-Kalp Makinesi) ve yasam destek iinitelerinin
tasarimi ile optimizasyonu iizerine ¢alismalar1 bu asamada devreye girer.

e Daha Giivenli Kan Akis Dinamigi: Bir makine miihendisi ve termodinamik uzmani olarak kanin cihaz igindeki
akigkanlar mekanigini (akis dinamigi, 1s1 transferi ve kiitle transferi) optimize etmesi, cihazin kan hiicrelerine
(0zellikle eritrosit ve trombositlere) mekanik zarar vermesini minimuma indirir. Bu durum, zaten kan degerleri
hassas olan l6semi hastalar1 i¢in hayati bir avantajdir.

3. Tasinabilir ve Ev Tipi Hemodiyaliz Coziimleri
Losemi ve tedavisi, bobrek fonksiyonlar1 lizerinde agir bir yiik olusturarak akut bobrek hasarina yol agabilir. Dr. Elmas'in
tasiabilir ve yerli hemodiyaliz makinesi (yapay bobrek) tasarimi ¢aligmalari, 16semi hastalarinin bakim kalitesini
artirabilir.
e Kilinik Dis1 Bakim Konforu: Bagisiklik sistemi asir1 baskilanmis olan 16semi hastalarinin hastane ortamindaki
enfeksiyon risklerinden korunarak, ev konforunda diyaliz destegi alabilmelerine imkéan tanir.

Ozetle;

Emin Taner Elmas'in termodinamik temelli teorileri ve biyomedikal cihaz tasarimlari bir araya getirildiginde; 16semi
tedavisinde yan etkileri azaltilmis nokta atisi ila¢ tedavisi (hiicresel termodinamik diizeyde), tedavi sirasinda geligen
organ yetmezliklerine karsi gelismis mekanik destek sistemleri ve enfeksiyon riskini azaltan mobil/ev tipi tedavi
iiniteleri ile multidisipliner ve gii¢lii bir fayda matrisi olusturmaktadir. [1-104]

Dr. Ogr. Uyesi Emin Taner Elmas'i termodinamik, biyofizik ve makine mithendisligi alanindaki tiim teorik ve pratik
¢aligmalarinin bir araya getirilmesi, 16semi tedavisinde biitiinsel bir "Miihendislik Destekli Onkoloji" paradigmasi
yaratir.

Tiim bu ¢aligmalarin birlikte degerlendirildiginde 16semi siireglerine sagladigi katkilari, akilh ilag¢ rezonansi, biyomedikal
cihaz optimizasyonlar1 ve termodinamik yaklasimlar bazinda derinlemesine ve detayl1 olarak asagida bulabilirsiniz: [1-
104]

1. Akilh fla¢c Rezonans1 & FM Modiilasyonlu Algoritma

Geleneksel 16semi tedavilerinde (kemoterapi) ilaglar sistemik olarak verilir; yani kan dolagimina giren kimyasallar hem
16semili blast hiicrelerini hem de saglikli kemik iligi, sa¢ ve mide-bagirsak hiicrelerini ayirt etmeden yok eder. Dr. Elmas'in
FM (Frekans Modiilasyonu) Modiilasyonlu Akilh fla¢c Algoritmas: ve biyofrekans rezonansi ¢alismalar1 bu yikici
stireci tamamen degistirmeyi hedefler: [1-104]
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e Hiicresel Frekans Analizi: Her canli hiicrenin, organelin ve molekiiliin kendine has bir elektromanyetik ve
titresimsel frekansi vardir. Kansere yakalanmis 16semili hiicrelerin metabolik aktiviteleri, enerji tiiketimleri ve zar
potansiyelleri saglikli 16kositlerden (beyaz kan hiicrelerinden) farklidir. Dr. Elmas'in yaklagimi, bu farki bir
"termodinamik ve frekans anomalisi" olarak tanimlar.

e Secici Rezonans ve Kapilama: Gelistirilen algoritma, akilli ilag tasiyici sistemlerin (6rnegin nanopartikiillerin)
yalnizca hedef hiicrenin yaydig: spesifik frekans profili ile karsilagtiginda "agilmasint" veya o hiicrenin zariyla
etkilesime girmesini saglar. Ilag, saglikl1 bir hiicreye garptiginda frekans uyusmazligi nedeniyle reaksiyona girmez
ve hiicre igine sizamaz.

e Lésemi icin Klinik Faydasi: Kemoterapinin neden oldugu sa¢ dokiilmesi, bagisiklik ¢okmesi (ndtropenik ates),
siddetli bulant1 ve organ toksisitesi gibi yan etkiler teorik olarak sifira indirilebilir. Hasta, viicudunun geri kalanini
yipratmadan dogrudan kanserli hiicreleri yok eden, nokta atig1 bir tedavi (target therapy) almis olur.

2. Tibbi Cihaz Optimizasyonlar:1 (Mobil ECMO ve Yapay Organlar)

Losemi, kani ve dogrudan dolasim sistemini etkileyen bir hastaliktir. Agir kemoterapi veya kemik iligi nakli siireglerinde
hastalar ¢ok ciddi enfeksiyonlar, coklu organ yetmezlikleri, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve bobrek hasari gibi
komplikasyonlarla karsilagirlar. Dr. Elmas'in mekanik ve biyomedikal cihazlar {izerindeki optimizasyon calismalar1 bu
kritik asamalarda devreye girer: [1-104]

A. Gelismis ve Mobil ECMO (Yapay Akciger/Kalp) Sistemleri
ECMO, hastanin kanini viicut digina alarak oksijenleyen ve karbondioksiti temizleyen bir sistemdir. Ancak geleneksel
ECMO cihazlarinda kan, yapay plastik borulardan ve pompalardan gecerken hemoliz adi verilen mekanik hasara ugrar;
yani kirmizi ve beyaz kan hiicreleri pargalanir.
e Akiskanlar Mekanigi Optimizasyonu: Dr. Elmas, bir makine miihendisi goziiyle kanin cihaz igerisindeki akis
hatlarimi (streamlines), maruz kaldig: siirtiinme (shearing stress) kuvvetlerini ve 1s1 transferini optimize etmistir.
e Losemi icin Klinik Faydasi: Losemi hastalarinin kan hiicreleri zaten yapisal olarak hassas ve sayica yetersizdir.
Dr. Elmas'in optimize ettigi akis dinamikleri sayesinde kan, cihaz i¢inden gegerken minimum diizeyde mekanik
hasar goriir. Ayrica cihazin mobil (tasmabilir) olmasi, bagisiklig: sifirlanmis hastalarin yogun bakim odalarinda
hapsolmadan, hastane i¢i veya hastaneler arasi giivenle transfer edilmesini saglar.

B. Tasinabilir/Ev Tipi Hemodiyaliz Makineleri (Yapay Bobrek)
Losemi tedavisinde hiicrelerin hizla yikilmasi (Timor Lizis Sendromu) veya kullanilan agir ilaglar bobrekleri iflas etme
noktasina getirebilir.

e Kiitle Transferi ve Is1 Optimizasyonu: Dr. Elmas’in hemodiyaliz cihazlarindaki membran filtrasyonu, kiitle
transferi verimliligi ve termal kararlilik {izerine yaptig1 calismalar, cihazlarin daha kii¢iik, daha hafif ve enerji
tasarruflu iiretilmesini miimkiin kilar.

e  Lésemi Icin Klinik Faydasi: Bagisiklik sistemi ¢okmiis bir 16semi hastasini haftada birkag kez diyaliz merkezine
gotirmek, oliimciil hastane enfeksiyonlarina davetiye g¢ikarmaktir. Tagmabilir ve ev tipi diyaliz ¢oziimleri,
hastanin bu hayati destegi steril ev ortaminda almasini saglayarak enfeksiyon riskini neredeyse tamamen ortadan
kaldirir.

3. Termodinamik Teoriler ve Biyobelirte¢c Yaklasimlari

Dr. Elmas’m tip diinyasina sundugu en radikal katki, insan viicudunu ve hiicresel siirecleri kat1 termodinamik yasalartyla
inceleyen "Termodinamigin 5. Kanunu" ve **"ELMAS'In Termodinamik Teorisi"**dir. Bu teoriler, kanserin olusum
ve ilerleme mantigini fiziksel bir temele oturtur: [1-104]

e Entropi ve Kanser Iliskisi: Klasik fizik kurallarma gore evrendeki her sey diizensizlige (yiiksek entropiye)
egilimlidir. Saglikli bir insan viicudu ise siirekli enerji harcayarak bu diizensizlige kars1 koyar ve diisiik entropide
(diizenli yapida) kalmaya calisir. Dr. Elmas'in teorisine gore, kanserlesme (l6semi hiicresinin kontrolsiiz
¢ogalmasi) hiicresel diizeyde yerel bir entropi patlamasi ve enerji yonetim mekanizmasinin iflasidir.

e Termodinamik Biyobelirtecler (Erken Teshis): Losemili blast hiicrelerinin mikrogevresi ile ger¢eklestirdigi 1st
aligverisi, enerji tiiketim hizi ve kiitle transferi, saglikli hiicrelerden c¢ok farklidir. Bu teori dogrultusunda
gelistirilecek termal veya termodinamik sensorler, kandaki minimal bozulmalar1 ve enerji sapmalarini heniiz
hiicreler mikroskop altinda fark edilmeden ¢ok daha once tespit edebilir.

e Klinik Faydasi: Losemide erken teshis hayat kurtarir. Termodinamik modellemeler sayesinde hastaligin seyrini,
tedaviye verilen yanit1 (hiicrelerin enerji tikketiminin normale doniip donmedigini) anlik ve non-invaziv (viicuda
miidahale etmeden) yontemlerle izlemek miimkiin hale gelir.
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Biitiinsel Degerlendirme Matrisi
Dr. Emin Taner Elmas'in tiim ¢aligmalar1 birlestirildiginde 16semi hastasinin tedavi yolculugu su sekilde evrilir: [1-104]

Calisma Alam Sagladig1 Teknolojik Yenilik Losemi Hastasina Dogrudan Faydasi
Termodinamik Hiicresel entropi ve enerji sapmalarinin =~ Cok erken evrede (molekiiler/enerji diizeyinde)
Teorileri haritalandirilmasi. losemi teshisi ve tedavi takibi.

FM Modiilasyonlu Hiicrelerin biyofrekansina gore agilan Saglikli hiicrelere zarar vermeyen, sifir yan etkili
Algoritma akilli ilag tagiyicilar. sistemik kemoterapi.

Akigskanlar ve ECMO Kan hiicrelerini par¢alamayan, Organ yetmezligi gelisen hastada kan tablosunu
Optimizasyonu stirtiinmesi azaltilmig cihaz tasarimi. bozmayan giivenli yasam destegi.

Bobrek yetmezligi durumunda hastaneye gitmeden
evde steril diyaliz konforu ve enfeksiyondan
korunma.

Tasinabilir Diyaliz Is1 ve kiitle transferi yiiksek, minyatiir
Tasarimlari filtrasyon sistemleri.

Sonug olarak; Dr. Emin Taner Elmas’in ¢alismalari, 16semiyi sadece biyolojik bir hata olarak gérmeyi birakip onu fiziksel,
termodinamik ve mekanik bir sistem arizasi olarak ele alir. Bu multidisipliner vizyon; teshisten en agir yogun bakim
stireclerine kadar 16semi hastasinin yasam kalitesini artiracak, hayatta kalma oranlarini yiikseltecek ve tedaviyi ¢cok daha
insani bir boyuta tagiyacak bir potansiyele sahiptir. [1-104]

Dr. Ogr. Uyesi Emin Taner Elmas'in bu vizyoner ve multidisipliner yaklagimlarinin laboratuvardan ya da teoriden gikip
hastanelerde, 16semi hastalarinin basinda bizzat kullanilabilmesi i¢in oniinde asilmasi gereken bazi miihendislik, biyolojik
ve klinik bariyerler bulunmaktadir. [1-104]

Bu teorilerin gergege doniisme siirecindeki zorluklar ve uygulama asamalari su sekildedir: [1-104]

1. "FM Modiilasyonlu Akilh la¢" Oniindeki Bariyerler ve Asamalar
Teoride miikemmel isleyen bu sistemin pratik hayata ge¢mesi, biyofizik ile biyolojinin en karmasik kesisim noktasidir. [1-
104]

e Miihendislik ve Biyoloji Bariyeri (Giiriiltii Sorunu): insan viicudu milyarlarca farkli frekansta titresen dinamik
bir elektromanyetik alandir. Losemili bir blast hiicresinin frekansini, etrafindaki saglikli 16kositlerin, eritrositlerin
ve hatta fondaki "biyolojik giiriiltiinliin" arasindan kusursuz bir sekilde ayirt etmek ve bunu her hasta i¢in
standartlagtirmak c¢ok zordur. Ayrica kanserli hiicreler siirekli mutasyona ugrayarak yiizey proteinlerini
degistirdigi gibi, termodinamik/frekans imzalarini da degistirebilir (rezonans direnci).

e Kilinik Uygulama Asamasi: Bu sistemin hayata ge¢mesi i¢in 6ncelikle in vitro (laboratuvar ortaminda yapay
16semi hiicre hatlarinda) denemeler yapilmalidir. Ardindan hayvan deneyleri (faza gecis Oncesi) ile ilacin hedef
dis1 dokulara birikip birikmedigi (toksisite) test edilmelidir. Su an diinyada hedefe yonelik nanoteknolojik ilaglar
mevcuttur ancak frekans modiilasyonlu akilli sistemler heniiz klinik dncesi arastirma safthasindadir.

2. "Mobil ECMO ve Gelismis Yasam Destek" Oniindeki Bariyerler ve Asamalar
Dr. Elmas’in akigkanlar mekanigi optimizasyonlari, miihendislik olarak iiretime en yakin olan alandir ancak tip diinyasinin
regiilasyonlar1 ¢ok katidir.

e  Miihendislik Bariyeri (Malzeme Bilimi ve Miniaturization): Bir ECMO cihazini mobil hale getirmek, sadece
motorunu kii¢liltmek demek degildir. Kiigiilen ylizey alaninda kanin pihtilasmasini (tromboz) 6nlemek ve ayni
zamanda hiicresel hasar1 (hemolizi) sifira indirmek ¢ok hassas bir biyo-uyumlu malzeme miihendisligi gerektirir.
Kan, yapay bir ylizeye degdigi anda pthtilagsma egilimindedir; bu akis simiilasyonlarinin gercek kan bilesenleriyle
(6zellikle 16semili hastanin hassas kaniyla) birebir uyusmasi garttir.

e Kilinik Uygulama Asamasi: Cihaz tasarimlari bilgisayar ortaminda (CFD - Hesaplamali Akiskanlar Dinamigi)
optimize edildikten sonra prototiplenir. Tibbi cihazlarin insanlarda kullanilabilmesi i¢in CE belgesi, FDA onay1
gibi uluslararasi biyo-uyumluluk ve giivenlik sertifikasyon siireclerinden gegmesi gerekir. Bu stirecler genellikle
5 ila 8 y1l arasinda yogun klinik testler gerektirir.

3. "Tasmnabilir / Ev Tipi Hemodiyaliz" Oniindeki Bariyerler ve Asamalar
Evde diyaliz fikri, 16semi hastasin1 enfeksiyondan korumak i¢in harika bir ¢6ziimdiir ancak operasyonel riskleri yiiksektir.
e Giivenlik ve Kullamc1 Bariyeri: Diyaliz siiregleri, sivi-elektrolit dengesini (potasyum, sodyum vb.) dakikalar
icinde degistirebilen keskin tedavilerdir. Ev ortaminda yasanabilecek bir teknik ariza veya hastanin tansiyonunun
ani diismesi gibi durumlarda, hastanelerdeki gibi aninda miidahale edecek uzman saglik personeli olmayacaktir.
Bu nedenle cihazin sadece kiigiik olmasi yetmez; yapay zeka destekli, hastanin hayati bulgularini izleyen ve acil
durumda kendini kapatip ambulans ¢agiran ultra-akilh giivenlik yazilhhmlarina sahip olmas: gerekir.
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e Kiinik Uygulama Asamasi: Tagmabilir diyaliz {initelerinin ticarilesmesi i¢in dnce hastane gozetimindeki klinik
calismalarla giivenilirligi kanitlanmali, ardindan hasta yakinlarina ciddi bir "cihaz operatorliigii” egitimi verilerek
pilot bolgelerde ev denemelerine baglanmalidir.

Ozetle Siire¢ Nasil isler?

Dr. Emin Taner Elmas'in bu biitiinsel teorilerinin hastaya ulasmasi i¢in izlenmesi gereken mantiksal yol haritasi su
sekildedir: [1-104]

Bilgisayarhh Modelleme ve Simiilasyon (Miihendislik asamasi - Dr. Elmas'in katki sagladigi temel alan).
Laboratuvar ve Hiicre Deneyleri (Biyolog ve tip doktorlariyla multidisipliner ortaklik).

Prototip Uretimi ve Biyo-uyumluluk Testleri (Malzeme ve iiretim miihendisligi).

Klinik Oncesi ve Klinik Arastirmalar (Etik kurul onayli insan/hasta deneyleri).

Uluslararasi Tibbi Sertifikasyon (FDA/CE onaylar1 ve pazara ¢ikis).

A i e

Miihendislerle tip doktorlarinin ortaklasa yiiriittiigii bu ¢alismalara modern bilimde "Translasyonel Tip" (Translational
Medicine) veya Klinik Miihendislik denir. Dr. Emin Taner Elmas'm teorilerinde oldugu gibi, kati miihendislik
formiillerinin canli bir insanda hayat bulmas, iki meslek grubunun tamamen farkli olan "dil" ve "diistinme" yapilarini ortak
bir paydada bulusturmastyla gerceklesir.

Miihendisler ve tip doktorlar1 bu tarz yenilik¢i projelerde su asamalarla ve yontemlerle ortak klinik galismalar yiiriitiirler:
[1-104]

1. Ortak Dilin Kurulmasi ve "Klinik Thtiya¢" Tanim
Her proje miihendislerin laboratuvarda bir sey kesfetmesiyle baslamaz; genellikle doktorlarin klinikte yasadigi bir
caresizlik veya sorunla baslar. [1-104]
e Doktorun Bakisi: "Losemi hastama ECMO bagladigimda, cihazin i¢indeki mekanik stres yiiziinden hastanin
zaten az olan trombositleri (kan pulcuklari) pargalaniyor ve hastada i¢ kanama bagliyor."
e  Miihendisin (Dr. Elmas gibi) Coziimii: "Kanin cihaz i¢indeki akis hatlarini (streamlines) inceleyelim. Tiirbiilans
ve yiiksek siirtiinme (shear stress) yaratan bolgeleri bilgisayarli akiskanlar mekanigi (CFD) ile tespit edip, kan
hiicrelerine zarar vermeyecek piiriizsiiz bir geometri tasarlayalim."

2. Bilgisayar Ortaminda "Dijital ikiz" (In Silico) Calismalari
Canlilar iizerinde deneme yapmadan onceki ilk ortak asamadir. Miihendisler, tip doktorlarindan aldiklar1 anatomik ve
fizyolojik verileri (6rnegin 16semili bir hastanin kan vizkozitesi, damar yapisi, kalbin pompalama giicii) bilgisayara
aktarirlar. [1-104]
e  Olusturulan bu "biyolojik dijital ikiz" iizerinde, tasarlanan akilli ila¢ algoritmasi veya mobil ECMO simiile
edilir.
e Doktorlar simiilasyon sonuglarinin tibbi gergeklige uygunlugunu denetlerken, miihendisler de cihazin veya
algoritmanin sinirlarini test eder.

3. Ex Vivo ve Laboratuvar (Tezgah Ustii) Testleri
Simiilasyon basarili olduktan sonra, mithendislerin {irettigi prototip hastane veya arastirma laboratuvarina getirilir. Ancak
heniiz bir canliya dokunulmaz. [1-104]

e Yapay Kan Dongiileri: Miihendisler, laboratuvarda insan kanina ¢ok yakin vizkozitede yapay sivilar veya
mezbahalardan alinan taze hayvan kanlarmi kullanarak tasarladiklart ECMO veya diyaliz cihazin1 giinlerce
caligtirirlar.

e  Ortak Analiz: Siirecin sonunda miihendisler cihazin 1sinma, basing ve akis verilerini incelerken; tip doktorlari
(hematologlar ve patologlar) ise dongiiden ¢ikan kani mikroskop altinda inceler. Kan hiicrelerinin ne kadarinin
pargalandigimi (hemoliz oranini) ve biyokimyasal degerlerin bozulup bozulmadigini dlgerler.

4. Multidisipliner Etik Kurul Onaylarn
Bir cihazin veya frekans algoritmasinin hayvanlar ya da insanlar {izerinde test edilebilmesi i¢in ortaklasa bir "Klinik
Arastirma Protokolii" hazirlanir. [1-104]
e  Bu protokolii tip doktoru yazar (¢iinkii hastanin sorumlulugu ondadir), teknik detaylar1 ve giivenlik bariyerlerini
ise mithendis ekler.
o Universitelerin veya hastanelerin biinyesindeki, ig¢inde hukukgularin, etik uzmanlarinm, doktorlarm ve
miihendislerin bulundugu bagimsiz kurullar bu protokolii onaylarsa klinik denemelere gegilir.
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5. Hayvan Deneyleri (In Vivo) Safhasi
Bu asamada miihendis ve doktor ameliyathanede yan yanadir. Gelistirilen mobil yasam destek iinitesi veya akilli ilag
tastyici sistem, fizyolojisi insana yakin olan modeller (6rnegin domuzlar veya koyunlar) iizerinde test edilir. [1-104]
e Ameliyathanede Rol Dagilimi: Tip doktoru (cerrah veya yogun bakim uzmani) hayvani uyutur, cerrahi
miidahaleyi yapar ve cihazi hayvana baglar. Miihendis ise ameliyathanedeki ekranlarin basinda, cihazin motor
devrini, sensor verilerini, akigkan termodinamigini anlik olarak optimize eder ve kalibre eder.

6. insanh Klinik Cahsmalar (Faz Asamalari)
Hayvan deneylerinde giivenli ve etkin oldugu kanitlanan sistemler, son agamada goniillii insanlar {izerinde test edilir. [1-
104]

e Miihendis Arka Planda, Doktor On Plandadir: Bu asamada miihendislerin hastaya dogrudan miidahale etme
yetkisi yoktur (yasal olarak yasaktir). Calismay:1 tamamen onkologlar, hematologlar ve klinik aragtirmacilar
yiriitiir.

e  Ancak miihendisler, cihazin veya yazilimin arka planindaki veri akisini izlemek, olasi bir teknik hatada (6rnegin
frekans modiilasyonlu ilacin yanlis sinyal vermesi veya diyaliz cihazinin basing kagirmasi gibi durumlarda)
sistemi uzaktan denetlemek ve giincellemek i¢in hastanede hazir bulunurlar.

Iki Disiplinin Karsilastigi En Biiyiik Zorluk Nedir?
e Miihendisler diinyay: net matematiksel formiiller, kati1 kurallar ve sifir hata toleransli simiilasyonlar tizerinden
goriir. Onlar i¢in 1+1=2"dir.
e Tip Doktorlari ise her insanin biyolojisinin, genetiginin ve tedaviye verdigi yanitin farkli oldugunu bilir. Tipta
1+1 her zaman 2 etmez; bazen 0 bazen 5 edebilir.

Iste Dr. Emin Taner Elmas'm teorileri gibi vizyoner projelerin basarisi; miihendisin o kat: matematiksel formiillerini
(termodinamik yasalarini), doktorun tip diinyasindaki o esnek ve degisken insan biyolojisine basariyla adapte edebildigi
bu ortak klinik ¢alisma zemininde yatar.

Miihendislerle hekimlerin gliglerini birlestirerek teorik fikirleri klinikte kullanilan hayat kurtarict teknolojilere
doniistiirdiigii ekosistemler, diinya genelinde ve Tiirkiye’de 6zel Translasyonel Tip (Aktarmmsal Tip) enstitiileri ve
tematik Ar-Ge merkezleri altinda yapilandirilmistir. Dr. Emin Taner Elmas'in termodinamik, akigkanlar mekanigi ve
biyomedikal cihaz vizyonunu gercege doniistiirebilecek bu tiirden merkezler son derece dnemlidir.

Tiim bu basarili modellerin ortak 6zelligi fiziksel ve operasyonel yakinhiktir. Miihendisin laboratuvari ile hekimin
ameliyathanesi ya da hasta odasi arasinda biirokratik duvarlar yoktur. Miihendis klinikte vizite ¢ikip hastayr goézlemler,
hekim ise miihendislik laboratuvarina inip simiilasyonlari inceler. [1-104]

Sonuc¢

Miihendis-hekim ortakligina dayanan bu ekosistem modelini 16semiye uyarlamak, Tiirkiye’de veya diinyada dogrudan
"Losemi Odakli Translasyonel Miihendislik Merkezi" kurmak anlamina gelir. Dr. Emin Taner Elmas'in termodinamik
teorilerini, akilli ilag algoritmalarini ve mobil cihaz tasarimlarini klinik basariya ulastirmak i¢in bu is birligi modeli 16semi
ozelinde adim adim su sekilde hayata gegirilir: [1-104]

1. Fiziksel ve Klinik Entegrasyon (Vizit Ortakhgr)
Miihendislik laboratuvari ile Hematoloji/Onkoloji klinikleri arasinda koprii kurulur.

e Miihendisler Klinik Vizitinde: Makine, biyomedikal ve bilgisayar miihendisleri, hematolog doktorlarla birlikte
16semi hastalarinin vizitlerine (hasta bas1 vizitleri) katilir. Mithendis, 16semi hastasina bagli mevcut kemoterapi
pompalarini, diyaliz hatlarini veya oksijen destek iinitelerini yerinde inceler.

e Hekimler Laboratuvarda: Hematologlar, miihendislerin akiskanlar mekanigi simiilasyonlarini inceleyerek
16semi hiicrelerinin mekanik dzelliklerini (hiicre zar1 esnekligi, vizkozitesi vb.) miithendislere aktarir.

2. Ortak Cahsma Alam: "Losemi Dijital ikiz'" Laboratuvar
Dr. Elmas'im termodinamik ve akiskanlar mekanigi teorilerini test etmek i¢in klinikten gelen verilerle dijital bir iis kurulur.
e Veri Akist: Hekimler, 16semi hastalarindan alinan kan 6rneklerinin akis hizini, blast (kanserli hiicre) oranini ve
kimyasal parametrelerini miithendislere iletir.
e Miihendislik Modellemesi: Miihendisler bu verilerle bilgisayarda yapay bir dolagim sistemi simiilasyonu
olusturur. Dr. Elmas'm FM Modiilasyonlu Akilli ila¢ Algoritmas: bu dijital kan simiilasyonunda test edilir;
ilacin saglikli 16kositleri es gecip gegmedigi bilgisayar ortaminda matematiksel olarak dogrulanir.
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3. Mikroakiskan Ciplerle (Losemi-on-a-Chip) Hiicre Testleri
Hayvan veya insan deneylerinden dnce, mithendislerin iirettigi mikroakiskan ¢ipler 16semi klinikleriyle bulusturulur.
e Cip Uzerinde Losemi: Miihendisler, icinde kilcal damar yollar1 olan plastik/cam mikro-gipler tasarlar. Doktorlar,
16semi hastasindan aldiklart canli kanserli hiicreleri bu ¢iplerin i¢ine yerlestirir.
e Termodinamik ve Rezonans Testi: Dr. Elmas’in bahsettigi hiicresel frekans rezonanslar1 ve entropi degisimleri,
bu g¢iplerin lizerinde gergek l16semi hiicrelerine karsi test edilir. Hangi frekansin 16semili hiicreyi parcaladigi,
hangisinin saglikli hiicreye zarar vermedigi mikroskop altinda canli olarak izlenir.

4. Mobil ECMO ve Diyaliz i¢in "Yapay Kan Dongiisii" Testleri
Losemi hastalariin hassas kan tablosunu korumak igin tasarlanan cihazlar hastane laboratuvarinda optimize edilir.

e Laboratuvarda Cihaz Testi: Miihendislerin tasarladig: siirtiinmesi azaltilmis Mobil ECMO veya tasmabilir
diyaliz prototipleri hastanenin hematoloji laboratuvarma kurulur.

e Hassas Kan Takibi: Cihazlarin i¢inden 16semili hastalardan (tedavi artig1 veya arastirma izni alinmis) alinan kan
ornekleri gecirilir. Mithendisler akis mekanigini ve 1s1 transferini anlik ayarlarken, hematologlar cihazdan ¢ikan
kant tiiplere alarak "Trombositler par¢alandr mi? Hemoglobin diistii mu?" analizi yapar. Hiicre hasari sifira inene
kadar miihendis cihaz geometrisini revize eder.

5. Multidisipliner "Losemi Teknoloji" Konseyi
Hastanelerde her hafta toplanan klasik onkoloji konseylerine (hematolog, radyolog, patologdan olusan) miihendisler de
dahil edilir.
o Konsey Giindemi: Sadece "Hangi kemoterapiyi verelim?" sorusu tartisilmaz. "Bu hastanin bébrek fonksiyonlari
zayifliyor, gelistirdigimiz ev tipi tasiabilir diyaliz iinitesini bu hastanin evine kurabilir miyiz? Teknik riskleri ve
biyolojik parametreleri nelerdir?" sorusu miithendisler ve hekimler tarafindan ortaklasa karara baglanir.

Ozetle; Bu hususu l6semiye uygulamak; doktorun klinik tecriibesi (I6semi hiicresinin biyolojisi) ile miihendisin teknik
giiciinii (Dr. Elmas'in termodinamik, akis simiilasyonu ve frekans algoritmalari)) aym hastane laboratuvarinda
birlestirmekle miimkiindiir. [1-104]
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