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One cikanlar
Bu ¢aligma saha ¢alismasi, bitki toplama veya laboratuvar deneyi igermeyen; tamamen literatiir sentezine ve mevcut akillt
kapsiil platformuna kavramsal entegrasyona dayanan bir ¢alismadir.

e Igdir florasina 6zgii Astragalus spp. (Geven) ve Artemisia spp. (Yavsan) i¢in yayimlanmig SC-CO: ekstraksiyon,
fitokimya ve biyoaktivite literatiirii sistematik olarak sentezlenmistir.

e Literatiirde bildirilen fitokimyasal profillerin PCA/PLS-DA/HCA kemometrik yaklasimlariyla nasil
degerlendirilebilecegine dair kavramsal bir ¢ergeve onerilmektedir.

e Flavonoid/saponin agisindan zengin Astragalus ve terpenoid acisindan zengin Artemisia ekstrelerinin, dort
nanoformiilasyon sistemiyle (PLGA, lipozom, SLN, NLC) literatiir temelinde karsilastirilmasi sunulmaktadir.

e  Bu literatiir temelli biyoaktif girdi katmaninin, yazar ekibinin daha 6nce tanimladigi, pH ve zamana duyarli, YZ
destekli ve bagimsiz bir Giivenlik Denetleyicisi (Safety Controller) katmani barindiran kolon-hedefli akilli kapsiil
platformuna [64-68] entegrasyonu dnerilmektedir.

e Dogal iiriin kimyasi, kemometri, nanoteknoloji ve yapay zekaya iliskin literatiir; L1-L4 agirlikhi bir kant
hiyerarsisi ve Kalite Odakli Tasarim (QbD) ilkeleriyle birlestirilerek disiplinler arasi, kanit izlenebilirligine sahip
bir sentez ger¢evesi sunulmaktadir.

Not: Bu galisma, ayn1 yazar ekibinin Igdir florasina 6zgii diger 'Kombine Akill1 Mide Kapsiili' ve ilgili yapay zeka destekli
akilli ilag/tan1 platformu serisiyle (bkz. [64]-[68]) ayn1 metodolojik omurgay1 (literatiir temelli SC-CO- ekstraksiyonu +
kemometrik profilleme + nanoformiilasyon + YZ destekli akilli kapsiil) paylagsmaktadir; yalnizca hedef bitki tiirleri
(Astragalus spp. ve Artemisia spp.) ve dolayisiyla ilgili fitokimyasal/etnobotanik literatiir farklidir.

Abstract

Background/Aim: This study is a literature-derived, evidence-traceable conceptual and translational integration paper; it
does not report field sampling, laboratory extraction, analytical measurement, biological assay, or Al model training. No
such activities are planned or scheduled for the future. Located at the convergence of Tiirkiye, Iran, Armenia and Nahgivan
(Azerbaijan), Igdir Province spans a pronounced elevational and climatic gradient — from the slopes of Mount Ararat to
the Aras River valley — that supports a botanically rich but pharmacologically under-characterized flora. Astragalus spp.
(Geven) and Artemisia spp. (Yavsan), naturally distributed within this flora, remain insufficiently characterized as sources
of gut-health-relevant bioactive fractions. This study synthesizes published evidence on the intestinal mucosal barrier, gut
microbiota, and short-chain fatty acid (SCFA)-related potential of Astragalus polysaccharides, together with
complementary gut-relevant bioactive fractions of Artemisia spp., and proposes their conceptual integration, as a new
botanical bioactive input layer, into an existing Al-assisted, pH/time/microbiota-sensitive colon-targeted smart capsule
platform previously described by the same author team [64-68].

Methods: No plant material was or will be sampled by the authors. Published evidence on Astragalus polysaccharide
structure, intestinal epithelial barrier integrity (tight-junction proteins, mucus layer, goblet cell function), gut microbiota
composition, and short-chain fatty acid (acetate, propionate, butyrate) production was systematically compiled from the
literature, together with complementary published evidence on gut-relevant Artemisia spp. fractions (polyphenols,
polysaccharides, and volatile/lipophilic constituents obtained via SC-CO: extraction). Published phytochemical (LC-
MS/MS, HPLC, GC-MS, FTIR), chemometric (PCA/PLS-DA/HCA), antioxidant, antimicrobial, anti-inflammatory and
cytotoxicity findings for both genera were also synthesized as supporting evidence. This literature-derived evidence base
is proposed as a candidate input layer for a fraction-based, colon-targeted nanoformulation/smart-capsule/Al architecture
reported in [64-68].

Results: This study does not generate experimental measurements; therefore, no yield (%), ICso, barrier-permeability,
microbiota-composition, or SCFA values are presented as this study's own findings. All numerical values and biological
associations presented in the Results section are literature-reference/comparison data compiled directly from cited
publications and are explicitly attributed by reference number.

Conclusion: This work integrates natural product chemistry, gut-microbiome science, intestinal barrier biology,
chemometrics, nanoformulation, smart drug-delivery engineering and artificial intelligence within a single
interdisciplinary, evidence-traceable framework, organized under QbD principles and an LO-L7 evidence hierarchy, to
synthesize the literature-based potential of Astragalus polysaccharides together with complementary Artemisia spp.
fractions to support the intestinal mucosal barrier, beneficial gut microorganisms, and short-chain fatty acid production
through a colon-targeted smart capsule approach, while keeping the language of each claim consistent with its actual
evidence level.
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Gorsel Ozet (Graphical Abstract)

Asagidaki sekil, Igdir florasindan akilli kapsiile uzanan biitiinlesik arastirma konseptini tek bir gorsel ¢ergevede 6zetleyen
graphical abstract niteligindedir; ayrintili tasarim ozellikleri 'Sekil ve Tablo Tasarim Rehberi.docx' dosyasinda yer
almaktadir.

Igdir Florasindan Akilli Kapsiile Genel Konsept
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Sekil 1. Igdir florasindan akilh kapsiile genel arastirma konsepti

Igdir florasindan akilli kapsiile uzanan biitiinlesik arastirma konseptinin sematik gosterimi. Arastirma yaklasimi, Igdir
yoresinin dogal florasindan secilen Astragalus spp. (geven) ve Artemisia spp. (yavsan) tiirlerinin biyoaktif bilesenlerinin
elde edilmesi ve karakterizasyonundan baslayarak akilli ila¢ tagima sistemine doniistiiriilmesini kapsamaktadir. SC-CO:
ekstraksiyonu ile elde edilen ekstraktlar; biyoaktif bilesik profilleme, fitokimyasal karakterizasyon ve farmakolojik
degerlendirme asamalarina yonlendirilir; belirlenen bilesenler nanoformiilasyona entegre edilerek Al destekli kolon-
hedefli akilli kapsiilde kontrollii salima baglanir. Sekil, ayrintili deneysel protokollerden ziyade arastirmanin genel
bilimsel/teknolojik hikayesini 6zetleyen graphical abstract niteligindedir.

Keywords / Anahtar Kelimeler
Astragalus spp.; Artemisia spp.; Geven polisakkaritleri; bagirsak mukozal bariyeri; bagirsak mikrobiyotasi; kisa zincirli
yag asitleri (SCFA); kolon-hedefli akilli kapsiil; yapay zeka; nanoformiilasyon; Kalite Odakli Tasarim (QbD); Igdir florast.
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Kisaltmalar
SC-CO2 Stiperkritik Karbondioksit (Supercritical Carbon Dioxide)
RSM Yanit Yiizey Metodolojisi (Response Surface Methodology)
CCRD Merkezi Kompozit Déner Tasarim (Central Composite Rotatable Design)
DoE Deney Tasarimi (Design of Experiments)
TPC Toplam Fenolik Igerik (Total Phenolic Content)
TFC Toplam Flavonoid Igerik (Total Flavonoid Content)
GAE Gallik Asit Esdegeri (Gallic Acid Equivalent)
QE Kuersetin Esdegeri (Quercetin Equivalent)
DPPH 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikal siipiirme testi
ABTS 2,2'-azino-bis (3-etilbenztiazolin-6-siilfonik asit) testi
FRAP Demir (1) Indirgeyici Antioksidan Giicii (Ferric Reducing Antioxidant Power)
CUPRAC Bakar(II) Indirgeyici Antioksidan Kapasite
ICso %50 Inhibisyon Saglayan Konsantrasyon
GC-MS Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi
LC-MS/MS S1vi Kromatografisi-Tandem Kiitle Spektrometrisi
HPLC Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
FTIR Fourier Doniistimli Kizilotesi Spektroskopisi
PCA Temel Bilesenler Analizi (Principal Component Analysis)
PLS-DA Kismi En Kiiglik Kareler-Diskriminant Analizi
HCA Hiyerarsik Kiimeleme Analizi (Hierarchical Cluster Analysis)
MIK Minimum Inhibitér Konsantrasyon
MBK Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
ADMET Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon, Toksisite
GO/KEGG Gene Ontology / Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
NLC Nanoyapil Lipid Tastyic1 (Nanostructured Lipid Carrier)
SLN Kat1 Lipid Nanopartikiil (Solid Lipid Nanoparticle)
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Kisaltma Acilim

PDI Polidispersite Indeksi
EE% Enkapsiilasyon Verimi (Encapsulation Efficiency)
QbD Kalite Odakli Tasarim (Quality by Design)
Al/YZ Yapay Zeka (Artificial Intelligence)
Gl Gastrointestinal
CPP Kritik Proses Parametreleri (Critical Process Parameters)
CQA Kritik Kalite Nitelikleri (Critical Quality Attributes)
ICH Uluslararast Uyum Konseyi (International Council for Harmonisation)
FMEA Ariza Tiirti ve Etki Analizi (Failure Mode and Effects Analysis)
V&V Dogrulama ve Gegerleme (Verification and Validation)
FaSSGF Ag¢ Karnina Simiile Mide Sivisi (Fasted State Simulated Gastric Fluid)
FaSSIF Ag Karnina Simiile Bagirsak Sivisi (Fasted State Simulated Intestinal Fluid)
FeSSIF Tok Karnina Simiile Bagirsak Sivist (Fed State Simulated Intestinal Fluid)
LO-L7 Kanit Hiyerarsisi Diizeyleri (Evidence Hierarchy Levels)
PLGA Poli (laktik-ko-glikolik asit)
BLE Bluetooth Low Energy (Diisiik Enerjili Bluetooth)
Giris

1.1 Modern Ila¢ Kesfinde Tibbi Bitkiler

Dogal iiriinler kaynakli bilesikler, paklitaksel ve artemisinin gibi doniim noktasi niteligindeki tedavilerin gelistirilmesinde
merkezi rol oynamis olup, ilag kesfinin tarihsel olarak en verimli kaynaklarindan biri olmay: siirdiirmektedir [23,24].
Bununla birlikte, klasik dogal iirlin is akislar1 (fenotipik tarama, biyoaktivite rehberli fraksiyonasyon) yapisal karmagiklik,
diisiik biyoaktif verim, sik tekrar kesif ve sinirli 6lgeklenebilirlik gibi kalic1 darbogazlarla karsi karsiyadir [23]. Yapay zeka
(YZ) ve makine 6grenmesi (ML) yaklasimlarinin hedef tanimlama, hit/lead optimizasyonu ve preklinik giivenlik
degerlendirmesi gibi asamalara entegrasyonu, bu darbogazlari asmak icin tamamlayict bir metodolojik cerceve
sunmaktadir [20,21,22] , Igdir kekigi ve Igdir meyani [84] safran [85]) Kombine Akillt Mide Kapsiilii’ platform ailesinin
bir pargasi olarak konumlandirilmaktadir; bu seri ayrica kolorektal kanser [86], pulmoner hipertansiyon [87] ve biyonik
akciger mithendisligi [88] gibi farkli klinik alanlarda da yapay zeka destekli akilli tani/tedavi mimarileri 6nermektedir.

1.2 Igdir Florasimin Biyocgesitliligi ve Etnobotanik Arka Plam

Dogu Anadolu Bolgesi'nde yer alan Igdir ili, 2007-2012 yillar1 arasinda 78 koyde 210 goriismeci ile yiiriitiilen kapsamli
bir etnobotanik saha ¢aligmasinda, 27 familyaya ait 154 yabani bitki taksonunun gida, baharat veya sicak icecek amaciyla
kullanildig1 belgelenmis; sekiz endemik tiir kaydedilmis ve her takson icin Kiiltiirel Onem Indeksi (Cultural Importance
Index) hesaplanmistir [6]. Ayri bir saha ¢alismasinda, 1gdir ilinde dogal olarak yetisen yararli bitkilerin yerel adlari
sistematik bicimde derlenmistir [7]; Igdir Dogal Yasam Miizesine (Igdir Universitesi biinyesinde) bagl bir baska
calismada ise 31 familyaya ait 58 tibbi bitki taksonu tanimlanmistir [8]. Bu ii¢ bagimsiz kaynak, ilin hem floristik hem de
kiiltiirel bitki kullanimi agisindan sistematik olarak belgelenmis, ancak fitokimyasal karakterizasyon diizeyinde biiyiik
olgiide yetersiz kalmig zengin bir arastirma alani oldugunu ortaya koymaktadir.
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1.3 Geven (Astragalus spp.) Tiirlerinin Botanik Ozellikleri

Fabaceae familyasina ait Astragalus cinsi, damarl bitkiler arasinda en zengin cinslerden biri olup Iran-Turan biyocografi
bolgesinin karakteristik bir unsuru olarak, ¢ok sayida tiirii dar endemik dagilim gostermektedir [1]. Cins, kisa omiirlii tek
yillik otsu tiirlerden (~80 tiir), ok y1llik rizomlu/hemikriptofitik otsu tiirlere (~2500 tiir) ve yastik olusturan dikenli ¢alilara
(~300 tiir) kadar genis bir morfolojik yelpaze sergilemekte; tipik papilyonase (kelebek bicimli) ¢igek yapisiyla ayirt
edilmektedir [1]. Uyelerinin biiyiik cogunlugu yar1 kurak ve kurak habitatlarla iliskilendirilmektedir [1], bu da Igdir'm
karasal iklim kosullariyla ekolojik uyumu desteklemektedir.

Gorsel 1. Igdir yoresinde dogal olarak yetisen geven (Astragalus spp.) toplulugu.

Gorselde, Igdir'in yiliksek rakimli daglik alanlarinda ve yaylalarinda yogun mor-pembe ¢igeklenme evresinde dogal olarak
yayilig gosteren geven toplulugu goriilmektedir. Kayalik, kiregtasi karakterli zemin ve seyrek step vejetasyonu, tiiriin
karasal iklime ve sert bozkir kosullarina ekolojik adaptasyonunu yansitmaktadir.

Gorsel kaynagi: kullanici tarafindan saglanan saha fotografi. Tiir teshisi/voucher kaydi arazi ¢alismasi sirasinda uzman
botanikgi tarafindan dogrulanmalidir.

Igdir kent merkezi ova karakterli bir mikroklima sergilese de, ili ¢evreleyen yiiksek rakimli daglik alanlar, yaylalar ve
kirsal meralar geven i¢in ideal sert step kosullar1 sunmaktadir [P1-P3]. Bolgede geven varligimin korunmasina yonelik
resmi farkindalik ve koruma calismalar yiiriitiilmektedir [P2]. Orman Isletme Miidiirliigii verilerine gore, kokleri 10 metre
derinlige kadar inebilen geven, [gdir'in egimli ve kurak meralarinda topragi tutarak erozyonu sinirlayan kritik tiirlerden biri
olarak nitelendirilmektedir; ayrica dikenli yapis1 sayesinde asir1 otlatmaya kars1 dayaniklilik gostererek mera ekosisteminin
korunmasina katki saglamaktadir [P2]. Bolgedeki yiiksek rakimli daglik alanlarda (Agr1 Dag etekleri, Tuzluca yaylalar
gibi) aricilik faaliyetleri yoluyla geven ciceklerinden elde edilen bal, yoresel ekonomik deger tasimaktadir [P3]. Gegmiste
yakacak amaciyla sokiilen kuru gevenlerin, dogal denge ve erozyon kontroliinii korumak amaciyla sokiillmemesi yoniinde
yerel farkindalik ¢aligsmalari siirdiiriilmektedir [P2]. Bu yerel/popiiler gozlemler, tedavi edici etkinlik iddias1 tasimamakta;
yalnizca tiiriin bolgesel ekolojik 6nemine ve Ornekleme stratejisinin siirdiirtilebilirlik ilkeleriyle uyumlu tasarlanmasi
gerekliligine dair baglamsal bilgi sunmaktadir ve akademik dogrulama gerektirmektedir.
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1.4 Yavsan (Artemisia spp.) Tirlerinin Botanik Ozellikleri

Asteraceae familyasinin en genis cinslerinden olan Artemisia, kuzey 1liman bdlgelerde yaygin, yaklasik 500 tiirii kapsayan
kiiciik otsu bitki ve ¢alilardan olusmaktadir; 'pelin’, 'yavsan otu' gibi yerel adlarla anilmaktadir [9]. Terpenoid ve seskiterpen
lakton icerigi nedeniyle giiglii aroma ve aci tada sahip olan tiir iiyeleri, bu o6zellikleriyle herbivorluga karst dogal bir
savunma mekanizmasi gelistirmistir [9]. Cinsin kimyasal bilesiminde flavonoidler, polifenoller, tanenler, seskiterpen
laktonlar ve ucucu yag bulundugu bildirilmektedir [12].

1.5 Etnofarmakolojik Onem

Astragalus taksonlarinin halk hekimliginde en sik tedavi amaciyla kullanildig: sistemler; iiriner sistem (11 tiir), solunum
sistemi (8 tiir), metabolik sistem (8 tiir), sindirim sistemi (7 tiir) ve sinir sistemi (7 tiir) olarak siralanmaktadir [1]. Cinsin
en yaygin kullanilan iiriinii olan gom tragakant, diinya genelinde ticari dneme sahiptir [1]. Artemisia taksonlari ise diinya
genelinde bir¢ok geleneksel tip sisteminde insan ve bitki hastaliklarinin tedavisinde yaygin bi¢imde kullanilmaktadir [9].
Igdir 6zelinde, bolge halkinin en yiiksek kiiltiirel oneme sahip bitkileri arasinda yer alan tiirler iizerinden yiiriitiilen
etnobotanik belgeleme ¢aligmalar1 [6-8], Astragalus ve Artemisia taksonlarinin da yoresel bitkisel kullanim kiltiirtindeki
potansiyel yerini aragtirmaya deger kilmaktadir.

Gorsel 2. Halk arasinda "yavsan otu' olarak bilinen bitkinin genel goriiniimii.

Gorselde, halk arasinda yavsan otu olarak anilan, yogun yesil yaprakl ve kiigiik pembe-mor ¢igekli bir bitki toplulugunun
genel morfolojik goriiniimii sunulmaktadir. Onemli not: fotografin tiir/cins diizeyinde teshisi (Artemisia spp. ile morfolojik
uyumu) bu ¢aligma kapsaminda dogrulanmamistir; Tiirkiye'de "yavsan otu" ad1 halk dilinde birden fazla taksona (Artemisia
spp., Achillea spp., Satureja/Salvia benzeri tiirler dahil) atfedilebilmektedir ve kesin teshis ancak gelecekte fiilen bir saha
calismast/herbaryum dogrulamas: yiiriitiilmesi halinde miimkiin olacaktir.

Gorsel kaynagi: kullanici tarafindan saglanan referans fotograf.

Halk arasinda sifali bitki olarak bilinen yavsan otunun (6zellikle aci yavsan/pelin otu tiirleri), geleneksel kullanimda
sindirimi kolaylastirdig1, mide agris1 ve sigkinlige iyi geldigi aktarilmaktadir [P4,P5]. Ayn popiiler kaynaklarda, bitkinin
viicuttan toksin atimina, ates diisirmeye ve bogaz iltihabinin hafifletilmesine yardimer oldugu belirtilmektedir [P6,P7].
Halk arasinda aktarilan baglica kullanim alanlar1 arasinda sindirim sisteminin rahatlatilmasi ve gaz sancilarinin giderilmesi,
mide bulantisi/mide soguk algilig: sikayetlerinde kullanim, istah agici/dengeleyici etki beklentisi ve iltihap/bogaz agrist
sikdyetlerinin hafifletilmesi yer almaktadir [P6,P7]. Onemle belirtilmelidir ki bu bilgiler, sosyal medya ve popiiler yaymn
kaynaklarindan derlenmis halk hekimligi pratiklerini yansitmaktadir; tedavi edici etkinlik iddiasi olarak degil, mevcut
calismanin biyoaktivite tarama gerekgesini destekleyen tarihsel/kiiltiirel baglam olarak okunmali ve akademik/deneysel
dogrulama ile desteklenmelidir.
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1.6 Fitokimyasal Bilesim

Bu baglik altinda 6zellikle Geven polisakkaritlerinin (Astragalus polysaccharides, APS) bagirsak sagligi agisindan
degerlendirilmesi ayr1 bir kanit ekseni olarak ele alinmalidir. Giincel derlemeler ve deneysel galismalar, APS'nin bagirsak
epitel bariyeri, sik1 baglant1 proteinleri, mukus/goblet hiicresi iglevi, bagirsak mikrobiyotast ve kisa zincirli yag asitleri
(SCFA) ile iligkili olabilecegini bildirmektedir. Bununla birlikte, mevcut kanitlarin 6nemli bélimii hayvan ve in vitro
modellerden gelmekte olup, bu bulgular dogrudan Igdir florasinda bulunan belirli bir Astragalus taksonuna veya insanda
klinik etkinlige esdeger kabul edilmemelidir. Bu nedenle makalenin temel biyolojik iddias1 'Geven polisakkaritlerinin
bagirsak mukozal bariyerini iyilestirdigi' biciminde kesin bir sonug olarak degil, yayimlanmus literatiirde bildirilen bariyer,
mikrobiyota ve SCFA iligkilerinin Igdir florasindaki aday biyoaktif fraksiyonlara aktarilabilirliginin arastirilmasi gereken
bir hipotez olarak ¢ergevelenmistir. [Liang et al., 2024; Yan et al., 2024; Song et al., 2024]

Astragalus tiirlerinde bugiine kadar izoflavonoidler, triterpen saponinler (6zellikle astragalozitler), polisakkaritler ve eser
elementler dahil 200'den fazla bilesik tanimlanmis olup; formononetin, ononin ve kalikozin gibi izoflavonoidler ile
astragalozit IV gibi saponinler Cin Farmakopesi'nde 'marker bilesen' olarak kabul edilmektedir [2,3,15]. Artemisia cinsinde
ise 1,8-sineol, B-pinen, tuyon, artemisia keton, kafur, kariyofillen, kamfen ve germakren D, ¢ogu tiirlin ugucu yaginda
baskin bilesenler olarak bildirilmistir [9]; ayrica flavonoid, polifenol, tanen ve seskiterpen laktonlar da cinsin karakteristik
metabolit siniflar1 arasinda yer almaktadir [12].

1.7 Flavonoid, Fenolik Bilesik, Saponin ve Terpenoidlerin Terapotik Potansiyeli

Astragalus'tan elde edilen flavonoidler, triterpen saponinler ve polisakkaritler; karaciger koruyucu, immiinomodiilatér,
antikanser, antidiyabetik, antiviral, antienflamatuar, antioksidan ve kardiyovaskiiler koruyucu etkiler dahil genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi sergilemektedir [2,5]. 2020-2025 yillar1 arasinda yayimlanan 140 kaynag1 derleyen giincel bir
inceleme, Astragalus cinsinde 51 yeni flavonoid, 31 triterpenoid saponin ve 19 alkaloit tanimlandigini; bu bilesiklerin
antienflamatuar, antioksidan, immiinomodiilator, antitimor, ndroprotektif ve hipoglisemik etkiler gosterdigini
bildirmektedir [4]. Artemisia ugucu yaglari da benzer bi¢imde antimikrobiyal, antioksidan ve insektisidal aktiviteler
sergilemektedir [9-13].

1.8 Siiperkritik CO: Ekstraksiyonu

Basligin Geven polisakkaritlerini merkezi biyolojik eksen olarak tanimlamasi nedeniyle SC-CO: yaklagiminin fraksiyon-
spesifik olarak yorumlanmasi gerekir. SC-CO: 6zellikle ugucu, lipofilik ve orta polar bilesenlerin segici elde edilmesinde
giiclli bir yaklasim olmakla birlikte, yiiksek polariteli polisakkaritlerin dogrudan ve verimli bi¢cimde elde edilmesi igin tek
basina yeterli bir yontem olarak varsayilmamalidir. Bu nedenle mevcut ¢alisma iginde SC-COz; 6zellikle Artemisia'nin
ucucw/lipofilik fraksiyonlar1 ve Astragalus'un uygun lipofilik/orta-polar bilesenleri i¢in literatiir-temelli bir ekstraksiyon
platformu olarak korunurken, Geven polisakkaritlerinin bagirsak saglig1 eksenindeki degerlendirmesi ayr bir polisakkarit-
zenginlestirme/fraksiyonlama yaklagimi gerektiren bir aragtirma bileseni olarak konumlandirilmigtir. Béylece ekstraksiyon
teknolojisi ile basligin biyolojik olarak merkezi tuttugu polisakkarit fraksiyonu arasinda metodolojik bir ¢eligki olusmasi
onlenmektedir.

Stiperkritik akiskan ekstraksiyonu (SFE), organik ¢oziicii kullanimini en aza indiren, segici ve g¢evre dostu bir yesil
ekstraksiyon teknigidir. Artemisia annua {izerinde yirtitiilen yanit yiizey metodolojisi (RSM) temelli bir optimizasyon
caligmasinda, 100-220 bar basing ve 40-60°C sicaklik araliginda ekstraksiyon verimi %0,62 (130 bar/40°C) ile %1,92 (100
bar/60°C) arasinda degismis; monoterpenler (artemisia keton %16,93-48,49; kafur %3,29-18,44; 1,8-sineol %4,77-11,89)
baskin bilesenler olarak belirlenmistir [14,18]. Artemisia sieberi tizerinde 10,1-30,4 MPa basing, 308-338 K sicaklik
araliginda yiiriitiilen bir ¢alismada SFE verimi %1,6-14,0 (a/a) arasinda bulunmustur [15]. Artemisia absinthium igin
40°C'de %2,23-5,18, 60°C'de %2,43-3,35 verim araliklar1 bildirilmistir [16]. Artemisinin hedefli bir SC-COztetanol
optimizasyonunda ise 30 MPa/33°C kosullarinda deneysel verim %0,7140,07 olarak 6l¢iilmiistiir [ 17]. Bu literatiir verileri,
calismanin DoE/RSM tabanli ekstraksiyon optimizasyonu i¢in baslangi¢ parametre araliklarini olusturmaktadir.

1.9 Nano Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Bitkisel biyoaktif bilesiklerin diigiikk ¢oziiniirliik ve diisiik biyoyararlanim sorununu asmak amactyla nanoyapili lipid
tastyicilar (NLC), lipozomlar ve polimerik nanopartikiiller gibi nanoformiilasyon stratejileri gelistirilmistir; yapay zeka
destekli hesaplamali araglarin formiilasyon tasarimi ve ilag tagima sistemi optimizasyonuna entegrasyonu, bu alanda giincel
bir egilim olarak 6ne ¢ikmaktadir [38].

1.10 Dogal Uriin Arastirmalarinda Yapay Zeka

Dogal iiriin (NP) arastirmalarina entegre edilen yapay zeka; aktivite tahmini, mekanizma ¢ikarimi ve dncelik belirleme
yoluyla onkoloji, enfeksiyon, enflamasyon ve ndroproteksiyon alanlarinda kesif siirecini hizlandirmaktadir [22]. Agag
toplulugu (tree ensemble) modelleri, grafik sinir aglari (GNN) ve 6z-denetimli molekiiler gobmme yontemleri izole
metabolitler ve peptid analoglar1 i¢in kullanilirken, ag farmakolojisi modelleri bilesik-hedef-yolak grafiklerini
modelleyerek sinerjik etkileri 6nermektedir [22]. ADMETIab platformunun 2018'den 2024'e (ADMETlab 3.0) kadar
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geeirdigi evrim, ¢oklu gorev odakli mesaj-gegisli sinir aglariyla (DMPNN) 119 ADMET ug noktasini tahmin edebilir héle
gelmisgtir [24].

1.11 Yapay Zeka Destekli Kolon-Hedefli Akillh Kapsiil Platformu

Kolon-hedefli yaklasimin bu makaledeki gerekgesi, yalnizca kapsiiliin gastrointestinal sistemde belirli bir bdlgeye ulagmasi
degil, Geven polisakkaritleri ile bagirsak mikrobiyotasi1 arasindaki olasi etkilesimin hedef bolgede degerlendirilmesidir.
Literatiirde APS'nin gastrointestinal sindirim sonrasinda biiyiik 6l¢iide bagirsak mikrobiyotasi tarafindan kullanilabildigi
ve mikrobiyal doniisiim ile SCFA olusumunun iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle 6nerilen kapsiil mimarisinde
amag, klinik olarak kanitlanmis bir tedavi etkisi iiretmek degil; biyoaktif fraksiyonun kolona ulagmasini, kontrollii salim1
ve sonrasinda bariyer/mikrobiyota/SCFA ekseninin deneysel olarak test edilebilir hale getirilmesini saglayacak bir
aragtirma platformu olusturmaktir. [Song et al., 2024; Liang et al., 2024]

Yutulabilir akilli kapsiil teknolojileri, gastrointestinal (GI) sistemde konuma o6zgii ila¢ salimi, pH/gaz/biyoempedans
sensorleri ve kablosuz telemetri ile klinik aragtirmalara kadar ilerlemistir [26-28]. Manyetik yakinlik tetiklemesi ile aktive
olan ve konuma 6zgii toz formunda ilag¢ salan bir akilli kapsiil prototipi bildirilmistir [27]; ayrica GI kanalindaki polimer
bazli ila¢ salim kinetiginin gergek zamanli, uyartya duyarli elektriksel izlenmesini saglayan yutulabilir platformlar
gelistirilmistir [25]. Bu boliimde, ¢alisma kapsaminda kavramsal veya deneysel olarak ele alinacak akilli kapsiil
platformunun genel ¢alisma prensibi (sensor tabanli geri bildirim, mikrodenetleyici kontrollii aktiiasyon, YZ destekli salim
algoritmasi) literatiirdeki bu emsallere dayanarak tanitilacaktir. Bu ¢alisma, ayni yazar ekibi tarafindan gelistirilen ve Igdir
florasina 6zgii farkli bitki tiirlerini (Igdir kekigi ve Igdir meyan1 [64]; safran [65]) hedef alan 'Kombine Akilli Mide
Kapsiilii' platform ailesinin bir pargasi olarak konumlandirilmaktadir; bu seri ayrica kolorektal kanser [66], pulmoner
hipertansiyon [67] ve biyonik akciger miihendisligi [68] gibi farkli klinik alanlarda da yapay zeka destekli akilli tani/tedavi
mimarileri 6nermektedir. Bu ortak metodolojik omurga, dnerilen SC-CO: + kemometri + nanoformiilasyon + YZ destekli
akilli kapsiil gergevesinin tek bir izole ¢aligma degil, sistematik ve tekrarlanabilir bir platform yaklasimi oldugunu
gostermektedir.

1.12 Arastirma Boslugu

Arastirma boslugu, iki ayr1 diizeyin birbirinden ayrilmasiyla daha acik tanimlanmaktadir. Birinci diizeyde Astragalus
polisakkaritlerinin bagirsak bariyeri, mikrobiyota ve SCFA ile iliskisine dair literatiir giderek giiclenmektedir; dolayisiyla
bu biyolojik iliski tamamen kamitlanmamus bir varsayim olarak sunulmamalidir. Tkinci ve bu makalenin 6zgiin konumunu
olusturan diizey ise Igdir florasinda bulunan Astragalus spp. ve Artemisia spp. kaynaklarinin tiir/takson diizeyinde
dogrulanmis kimyasal profilleri ile bu fraksiyonlarin bagirsak sagligina yonelik 6zelliklerinin ayni kanit izlenebilirligi
zinciri icinde degerlendirilmesi ve kolon-hedefli akilli kapsiil mimarisine aktariimasidir. Ozellikle Igdir'a 6zgii materyal
ile A. membranaceus gibi literatiirde yogun ¢alisilmis taksonlardan elde edilen kanitlarin dogrudan esdeger olmadig1 agikca
korunmalidir.

Astragalus cinsi iizerine yapilan fitokimyasal/farmakolojik ¢alismalarin sayisinin, cinsin bilylikliigiine kiyasla hala sinirl
oldugu ve mevcut yaymlarin literatiirde daginik bigimde yer aldigi vurgulanmaktadir [1]. Benzer bigimde, Artemisia
cinsinde tiir bazli ugucu yag/SC-CO: ¢aligmalari yogunlasmigken [9-19], Igdir florasina 6zgii, sahada dogrulanmis
orneklemeye dayanan, Astragalus ve Artemisia'y1 dogrudan karsilastiran ve nanoformiilasyon/akilli kapsiil entegrasyonuna
uzanan biitlinlesik bir ¢aligma literatiirde tespit edilememistir. Bu arastirma boslugu, mevcut ¢aligmanin 6zgiin katkisinin
temelini olusturmaktadir.

Bu boliimde 6nerilen ekstraksiyon, fitokimya, biyoaktivite, nanoformiilasyon, salim ve YZ katmanlarinin her birinin hangi
kanit tiiriine (literatiir-temelli, hesaplamali veya oOnerilen tasarim) dayandigi Tablo 1'de (Literatiir Kanit Matrisi)
Ozetlenmistir; bu siralama makalenin genel mimarisini (B6liim 2-3) birebir yansitacak sekilde tasarlanmustir.

Tablo 1. Literatiir Kanit Matrisi (Literature-Derived Evidence Matrix)

Fitokimya Bilesik kimligi, konsantrasyon =~ LC-MS/HPLC/GC-MS Biyoaktif 6nceliklendirme
araligi literatiirii

Ekstraksiyon SC-CO:s: basing/sicaklik/siire Deneysel ekstraksiyon Ekstraksiyon protokol
parametreleri literatiirii tasarimi

Biyaktivite ICso/ECso/MIK vb. degerler Yayimlanmis biyolojik Aday bilesik/ekstrakt

aktivite calismalar1 siralamasi

Nanoformiilasyon Partikiil boyutu/PDI/EE% Formiilasyon literatiirii Tastyic1 sistem se¢imi
verileri

Kontrollii Salim % salim/zaman/pH profilleri Salim kinetigi ¢alismalar1 Salim modeli

onceliklendirme
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GI Ortam pH/sicaklik/gegis siiresi Fizyolojik/biyorelevant Kapsiil tetikleme mantiginin
araliklar literatiir tasarimi

Yapay Zeka Model girdi/¢ikt1 yapilari, Al destekli ilag tagima Karar destek katmani
performans metrikleri literatiirii mimarisi

Bu matris, makalenin farkli boliimlerinde kullanilan literatiir kanitlarinin hangi amagla (6nceliklendirme, protokol tasarimi,
mimari karar1 vb.) kullanildigin1 tek bir referans noktasinda toplamaktadir; hicbir satir bu ¢alismada iiretilmis deneysel
veriyi temsil etmemektedir.

Her satirdaki 'kullanim amact' siitunu, ilgili literatiir kanitinin makalede hangi karara girdi sagladigini netlestirmektedir;
ornegin GI ortami satirindaki fizyolojik araliklar dogrudan Tablo 3'teki (SC-CO: ekstraksiyon verimi/kosul matrisi
baglaminda) tasarim zarfini, yapay zeka satirindaki performans metrikleri ise Boliim 3.12'deki kavramsal kontrol mantigini
beslemektedir.

1.13 Amag ve Hipotez

Bagslikta yer alan 'iyilestirme', 'destekleme’ ve 'artirma' ifadeleri bu ¢alismanin deneysel sonucu olarak degil, test edilebilir
biyolojik hedefler olarak ele alinmalidir. Buna gore ana hipotez: Literatiirde Astragalus polisakkaritleri i¢in bildirilen
bariyer biitlinligii, yararli mikrobiyota ve SCFA ile iligkili etkiler, Igdir florasindan elde edilecek ve kimyasal olarak
karakterize edilecek Geven polisakkarit-zengin fraksiyonlar1 i¢cin aday bir biyolojik etki ekseni olusturabilir; bu
fraksiyonlar Artemisia spp.nin tamamlayic1 biyoaktif fraksiyonlariyla birlikte kolon-hedefli bir tagima sistemi iginde
kontrollii olarak degerlendirilebilir. Bu hipotezin dogrulanmasi i¢in Igdir materyaline 6zgii fraksiyon kimligi, bariyer
belirtegleri, mikrobiyota kompozisyonu ve SCFA &l¢limleri bagimsiz deneysel ¢alismalarla gosterilmelidir.

Calismanin temel amaci; Igdir florasinda dogal olarak bulunan Geven (Astragalus spp.) ve Yavsan (Artemisia spp.)
tiirlerine ait biyoaktif fraksiyonlarin 6zellikle Geven polisakkaritlerinin bagirsak sagligi agisindan literatiir temelli
potansiyelini dort ana eksende ortaya koymaktir: (i) Astragalus polisakkaritlerinin bagirsak mukozal bariyeri (epitel
biitiinliigii, siki baglanti proteinleri, mukus tabakas1) tlizerindeki literatiir temelli etkilerinin sentezlenmesi; (ii) bu
polisakkaritlerin bagirsak mikrobiyota kompozisyonuyla iliskisinin degerlendirilmesi; (iii) mikrobiyal fermantasyon
iiriinleri olan kisa zincirli yag asitleri (asetat, propiyonat, biitirat) iizerindeki potansiyel etkilerin derlenmesi; ve (iv) bu
literatiir temelli biyoaktif eksenin, Artemisia spp.'nin tamamlayici biyoaktif fraksiyonuyla birlikte, yazar ekibinin daha
once tanimladig1 yapay zekad destekli, pH/zaman/mikrobiyota duyarli kolon-hedefli akilli kapsiil platformuna [64-68]
kavramsal olarak entegre edilmesidir. Temel hipotez, literatiirde bildirilen kanitlarin, Geven polisakkaritlerinin bagirsak
mukozal bariyerini destekleyici, yararli mikroorganizmalarin gelisimini kolaylastirict ve kisa zincirli yag asidi liretimini
artiric1 yonde tutarh bir biyolojik oriintii sergiledigini; bu oriintiiniin, Artemisia'nin tamamlayic1 biyoaktif fraksiyonuyla
birlikte, kolon ortamina 6zgii ¢oklu tetikleyicili (pH + zaman + mikrobiyota) bir akilli kapsiil mimarisiyle uyumlu,
ongoriilebilir bir kavramsal hedefleme gercevesi olusturabilecegi yoniindedir. Bu g¢alisma herhangi bir deneysel veri
tiretmemekte; hipotez, ileride bagimsiz bir ekip tarafindan yiiriitiilebilecek in vitro/ex vivo dogrulama ¢aligmalari i¢in
literatiir temelli bir ¢ikis noktasi iglevi gérmektedir.

1.14 Kalite Odakh Tasarim (QbD) ve Kanit Hiyerarsisi Yaklasim

Calismanin metodolojik omurgasi, botanik ilag gelistirme alaninda kabul géren Kalite Odakli Tasarim (Quality by Design,
QbD) mantigiyla uyumlu olarak kurgulanmistir: SC-CO: ekstraksiyonu icin kritik proses parametreleri (Critical Process
Parameters, CPP basing, sicaklik, ko-solvent orani, siire) ile kritik kalite nitelikleri (Critical Quality Attributes, CQA
verim, toplam fenolik/flavonoid igerik, marker bilesik konsantrasyonu, antioksidan aktivite) arasindaki iliski, DoE/RSM
yoluyla sistematik olarak modellenecek ve bir tasarim uzay1 (design space) tanimlanacaktir; bu yaklasim ICH Q8(R2)
Pharmaceutical Development kilavuzuyla uyumludur [54]. Analitik yontemlerin (LC-MS/MS, HPLC, GC-MS)
dogrulanmasinda ICH Q2(R2) Validation of Analytical Procedures kilavuzunun dogrusallik, dogruluk, kesinlik, 6zgiilliik,
LOD/LOQ ve saglamlik (robustness) kriterleri esas alinacaktir [55]. Botanik bir hammaddeden gelistirilen iriinlerin
klinik/translasyonel degerlendirmesinde ise FDA'nin Botanical Drug Development rehberinde vurgulanan hammadde
kontrolil, parti-parti (batch-to-batch) kimyasal tutarlilik ve kalite-klinik veri biitlinliigii ilkeleri referans alinacaktir [56]. Bu
gergeveye ek olarak, caligmanin farkli bulgu tiirlerini kanit giicii bakimindan siniflandirmak amaciyla basit bir kanit
hiyerarsisi benimsenmistir: LO (botanik/taksonomik kanit) — L1 (kimyasal/fitokimyasal kanit) — L2 (in vitro biyolojik
kanit) — L3 (formiilasyon/nanoformiilasyon kanit1) — L4 (preklinik/in vivo kanit — bu ¢alismanin kapsami disinda) —
L5 (insan gozlemsel kanit — yalnizca literatiirden) — L6 (insan kontrollii klinik kanit — yalnizca literatiirden) — L7
(iiriine 6zgii klinik dogrulama — heniiz mevcut degil). Bu ¢alisma su an L0-L3 diizeyinde deneysel katki hedeflemekte;
L4 ve lizeri diizeyler yalnizca literatiir temelli baglam ve gelecek arastirma yonii olarak ele alinmaktadir (bkz. Bolim 2.30
Kanit Katmanlar1 Cercevesi ve Boliim 11 Gelecek Perspektifler). Bu iki katmanli sistem (QbD siire¢ mantig1 + LO-L7 kanit
hiyerarsisi), makalenin dilinin iddia ettigi kanit diizeyini agmamasini saglamak amaciyla bilingli olarak benimsenmi.
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2. Gere¢ Ve Yontem

Calisma Statiisii Beyani: Bu boliimde tanimlanan bitki toplama, ekstraksiyon, analitik karakterizasyon ve biyolojik test
protokolleri, yazarlar tarafindan fiilen yiiriitiilecek bir deneysel plan Degildir. Bu ¢alisma kapsaminda hicbir saha ¢alismasi,
bitki toplama, laboratuvar ekstraksiyonu, analitik 6l¢tim veya biyolojik test yapilmamis olup gelecekte de yapilmasi taahhiit
edilmemektedir. Asagidaki alt boliimler, (a) yayimlanmig literatiirde bu tiir ¢alismalarda standart kabul edilen yontemlerin
bir sentezini ve (b) bu yontemlerin, bagimsiz bir ekip tarafindan ileride fiilen uygulanmasi halinde izlenebilecek literatiir-
temelli bir protokol sablonunu sunmaktadir. Bu ayrim &zellikle Boliim 2.7-2.29 igin gecerlidir; ilgili alt basliklardaki
'uygulanacaktir/gerceklestirilecektir' tiirii ifadeler, bu ¢alismanin kendi taahhtidii degil, aktarilan literatiir protokoliiniin
orijinal dilini yansitmaktadir ve okuyucu bu ifadeleri 'literatiirde bu sekilde uygulanmistir / bu sekilde uygulanmasi onerilir'
olarak okumalidir.

2.1 Calisma Tasarim

Bu calisma, deneysel/gozlemsel bir arastirma tasarimi degil, literatiir-sentezi ve kavramsal entegrasyon tasarimidir.
Herhangi bir tekrar sayisi, kontrol grubu veya deneysel degisken tanimlanmamaktadir; ¢alisma tasariminin tek adimi,
PubMed/Scopus/Web of Science gibi veritabanlarinda Astragalus spp., Artemisia spp., SC-CO: ekstraksiyonu,
nanoformiilasyon ve akilli ilag tagima sistemleri anahtar kelimeleriyle yiiriitiilen sistematik literatiir taramasidir.

2.2 Cografi/iklimsel Baglam Literatiir Sentezi

Bu ¢alisma kapsaminda Igdir ili sinirlart iginde herhangi bir 6rnekleme yapilmamis, gercek koordinat veya iklim 6l¢timii
almmamigtir. Bu alt boliimde sunulan bilgiler, Igdir'in cografi konumu ve iklimine iligkin yayimlanmis kaynaklardan
(belediye/resmi cografi veriler [P1] ve etnobotanik saha ¢aligmalari [6-8]) derlenmistir.
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Sekil 2. Igdir cahisma alani ve geven—yavsan botanik karakterizasyonu

Igdir calisma alam ve degerlendirilen geven/yavsan bitkilerinin botanik karakterizasyonunun sematik gosterimi. Ust
boliimde Igdir ilinin Tirkiye i¢indeki konumu ve c¢alisma alani; drnekleme noktalari, koordinatlar ve dlgek yalnizca
dogrulanmig saha verisi mevcut oldugunda sunulur. Alt boliimde Astragalus spp. ve Artemisia spp. i¢in ayr1 botanik
paneller (habitiis, morfolojik ayrintilar, 6lgek gubuklari) yer alir. Gorsel ayrim i¢in Astragalus grubu yesil, Artemisia grubu
turuncu renk koduyla temsil edilir.
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2.3 Bitki Materyaline iliskin Literatiir Kaynaklar

Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir bitki toplanmamustir ve toplanmasi planlanmamaktadir. Astragalus spp. ve Artemisia
spp.'ye iligkin botanik, fenolojik ve habitat bilgileri, B6élim 1.2-1.5'te atifta bulunulan etnobotanik/floristik yayinlardan
[1,6-9] derlenmistir; bu yayinlardaki toplama tarihi, mevsim ve gelisim evresi bilgileri orijinal ¢caligmalara aittir.

2.4 Botanik Teshis Literatiir Kaynakh

Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir bitki 6rneginin teshisi yapilmamistir. Astragalus ve Artemisia cinslerinin taksonomik
simiflandirma kriterleri, atifta bulunulan floristik kaynaklardan [1,9] aktarilmistir.

2.5 Herbaryum Kaydi

Bu caligma kapsaminda herhangi bir voucher 6rnegi hazirlanmamis veya herbaryuma tevdi edilmemistir; boyle bir islem
planlanmamaktadir. Gelecekte bagimsiz bir ekip tarafindan fiilen saha ¢aligmasi yiiriitiilmesi halinde, standart uygulama
olan voucher drnegi hazirlama ve herbaryum tesciline bagvurulmasi énerilir.

2.6 Ornek Hazirlama Literatiir Protokolii

Bu caligma kapsaminda herhangi bir bitki materyali kurutulmamis, 6giitiilmemis veya depolanmamustir. Literatiirde SC-
CO: ekstraksiyonu oncesi standart uygulama olarak kurutma, 6giitme ve partikiil boyutu standardizasyonu adimlarinin
kullanildig: bildirilmektedir; bu bilgi yalnizca literatiir protokoliiniin bir 6zeti olarak sunulmaktadir.

2.7 Siiperkritik CO: Ekstraksiyonu Literatiir Sentezi

Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir SC-CO: ekstraksiyonu gerceklestirilmemistir; bu alt boliim, laboratuvar 6lgekli SC-
CO: Tinitelerinde yiiriitiilen yayimlanmis caligmalarin bir sentezidir. Literatiirde Artemisia tiirleri i¢in bildirilen etkin
parametre araliklart (100-300 bar basing; 40-60°C sicaklik; %0-20 etanol ko-solvent orani) [14-18] derlenmis; Astragalus
gibi saponin/polisakkarit acisindan zengin koklii matrisler icin ise literatiirde ko-solvent oraninin araligin iist siniria yakin
tutulmasinin tercih edildigi goriilmektedir. Verim, ilgili yaymlarda ekstrakt kiitlesinin kullanilan kuru bitki materyali
kiitlesine orani (%, a/a) olarak raporlanmistir; bu ¢alisma herhangi bir verim degeri tiretmemektedir.

2.8 Ekstraksiyon Optimizasyonu (DoE/RSM) Literatiir Emsali

Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir RSM/DoE deneyi yiiriitiillmemistir. Literatiirde, basing/sicaklik/ko-solvent oraninin
bagimsiz degisken, ekstraksiyon verimi ve toplam fenolik igerigin bagimli degisken olarak tanimlandig1 Box-Behnken
veya merkezi kompozit doner tasarim (CCRD) temelli Yanit Yiizey Metodolojisi (RSM) yaklagimlarinin kullanildig:
goriilmektedir; bu yaklasim Artemisia annua'dan artemisinin ekstraksiyonunun optimizasyonunda uygulanan CCRD
tasarimiyla 6rneklenmektedir [17]. Bu alt boliimde tanimlanan 'Ekstrakt Secim Indeksi (ESI)' kavrami da (verim, toplam
fenolik/flavonoid igerik ve antioksidan test sonuglarini agirliklandiran bilesik bir karar kriteri), gelecekte bagimsiz bir ekip
tarafindan fiilen bir RSM deneyi yiiriitiilmesi héalinde basvurulabilecek kavramsal bir 6neridir; bu ¢aligma kapsaminda
hesaplanmis bir ESI degeri bulunmamaktadir.

2.9 GC-MS Analizi Literatiir Protokolii

Bu ¢aligma kapsaminda herhangi bir GC-MS 6l¢liimil yapilmamigtir. Astragalus ve Artemisia ugucu bilesenlerine iliskin
yayimlanmig GC-MS calismalarinda tipik olarak apolar/orta-polar kapiler kolonlar, programli sicaklik artisi, tasiyici gaz
olarak helyum ve elektron ¢arpmasi (EI) iyonizasyonu kullanilmakta; bilesik tanimlamasi Kovats retensiyon indeksi ve
NIST/Wiley kiitiiphane eslesmesiyle yapilmaktadir [9,14,18].

2.10 LC-MS/MS Analizi Literatiir Protokolii

Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir LC-MS/MS 6l¢limii yapilmamistir. Astragalus flavonoid/saponin bilesenlerine iliskin
yayimlanmig LC-MS/MS ¢alismalarinda tipik olarak ters-faz C18 kolonlar, elektrosprey iyonizasyon (ESI, negatif/pozitif
mod) ve ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) gecisleri kullanilmakta, kantitatif analiz otantik standartlarla olusturulan
kalibrasyon egrileriyle yapilmaktadir [2,31].

2.11 HPLC Analizi Literatiir Protokolii

Bu ¢alisjma kapsaminda herhangi bir HPLC o6l¢limii yapilmamustir. Literatiirde Astragalus marker bilesiklerinin
(astragalozit 1V, formononetin) HPLC ile miktar tayininde tipik olarak C18 ters-faz kolonlar, asetonitril/su gradyan
sistemleri ve UV/ELSD dedektorlerin kullanildigi, kantifikasyonun otantik standartlarla olusturulan kalibrasyon egrileri
tizerinden yapildig1 bildirilmektedir [2,30].

2.12 FTIR Analizi Literatiir Protokolii

Bu calisma kapsaminda herhangi bir FTIR ol¢limii yapilmamustir. Bitkisel ekstraktlarin FTIR karakterizasyonunda
literatiirde tipik olarak 4000-400 cm™ tarama aralig1 ve 4 cm™ ¢ozliniirliik kullanilmakta, fonksiyonel grup tayini (O-H,
C=0, C=C, C-O gerilim bantlar1) karakteristik absorpsiyon bantlarinin literatiir referans degerleriyle karsilastiriimasiyla
yapilmaktadir.
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2.13 Toplam Fenolik Madde Tayini Literatiir Protokolii

Bu c¢alisma kapsaminda herhangi bir toplam fenolik madde 6l¢iimii yapilmamustir. Literatiirde standart yontem olan Folin-
Ciocalteu kolorimetrik testinin gallik asit standardina (tipik olarak 0-200 pg/mL kalibrasyon aralig1) kars1 uygulandigi ve
sonuglarin mg GAE/g ekstrakt olarak ifade edildigi bildirilmektedir. Astragalus taksonlar1 i¢in bildirilen TPC degerleri
genis bir aralikta (yaklagik 8,5-197 mg GAE/g, tiir ve ¢6ziiciiye bagl olarak) degismektedir [30,31,34].

2.14 Toplam Flavonoid Madde Tayini Literatiir Protokolii

Bu calisma kapsaminda herhangi bir toplam flavonoid madde olgiimii yapilmamistir. Literatiirde aliiminyum kloriir
kolorimetrik yonteminin kuersetin standart egrisiyle (tipik olarak 0-100 pg/mL) birlikte kullanildig1 ve sonuglarin mg QE/g
ekstrakt olarak raporlandigi bildirilmektedir; literatiir TFC aralig1 yaklasik 26-113 mg QE/g olarak bildirilmektedir [30,31].

2.15 Metabolomik Analiz

Bu calisma kapsaminda herhangi bir metabolomik veri iretilmemistir. Bitkisel ekstrakt ¢aligmalarinda literatiirde
hedeflenmemis (untargeted) ve hedeflenmis (targeted) metabolomik yaklasimlarin; MZmine/XCMS gibi yazilimlarla pik
tespiti, hizalama ve normalizasyon adimlarindan olusan bir is akisiyla birlikte kullanildig: bildirilmektedir.

2.16 Kemometrik Analiz

Bu caligma kapsaminda herhangi bir kemometrik hesaplama yapilmamigtir. Bitkisel ekstrakt karsilastirmalarinda
literatiirde yaygin olarak kullanilan ¢ok degiskenli yontemler; temel bilesenler analizi (PCA, boyut
indirgeme/gorsellestirme amacli), kismi en kiiclik kareler-diskriminant analizi (PLS-DA, smiflandirma amagli) ve
hiyerarsik kiimeleme analizidir (HCA, benzerlik/farklilik gruplandirmasi amagli); bu yontemlerin R (6r. MetaboAnalyst)
veya SIMCA gibi yazilimlarla uygulandig: bildirilmektedir.

2.17 Antioksidan Testleri

Bu c¢aligma kapsaminda herhangi bir DPPH, ABTS, FRAP veya CUPRAC testi yapilmamustir. Literatiirde bu testlerin,
pozitif kontrol olarak askorbik asit/BHT/troloks kullanilarak Blois yontemine dayali standart prosediirlerle uygulandig:
bildirilmektedir [34]. Astragalus ekstraktlar1 i¢in yayimlanmis DPPH ICso degerleri, tiir ve ekstraksiyon yontemine bagl
olarak yaklagik 16,55 mg/mL ile 253,88 pg/mL arasinda genis bir aralikta degismektedir [33,37]; bu durum literatiirdeki
tiir/ekstraksiyon yontemi bagimliliginin énemini gostermektedir.

2.18 Antienflamatuar Testler

Bu calisma kapsaminda herhangi bir antienflamatuar test yapilmamustir. Literatiirde bitkisel ekstraktlarin antienflamatuar
aktivitesinin, in vitro COX/LOX enzim inhibisyon testleri veya makrofaj hiicre hatlarinda sitokin (TNF-o, IL-6) salim
Olciimleriyle degerlendirildigi bildirilmektedir [4,30].

2.19 Antimikrobiyal Testler

Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir antimikrobiyal test yapilmamustir. Artemisia ugucu yaglarinin antimikrobiyal
aktivitesini degerlendiren yayimlanmis ¢alismalarda tipik olarak S. aureus, E. coli, B. subtilis gibi standart suslara karsi
mikrodiliisyon veya disk difiizyon yéntemleriyle MIK/MBK degerlerinin belirlendigi bildirilmektedir [12,47,48].

2.20 Sitotoksisite Testleri

Bu ¢aligma kapsaminda herhangi bir sitotoksisite testi yapilmamustir. Bitkisel ekstraktlarin sitotoksisite degerlendirmesinde
literatiirde yaygin olarak MTT veya SRB kolorimetrik testlerinin, ¢esitli insan hiicre hatlarina karsi ICso hesaplamasiyla
birlikte kullanildig: bildirilmektedir.

2.21 in Siliko Analiz

Bu calisma kapsaminda herhangi bir in siliko hesaplama yapilmamistir. Astragalus/Artemisia bilesenleri igin hedef protein
seciminde literatiirde PDB (Protein Data Bank), UniProt ve SwissTargetPrediction gibi veritabanlarinin; docking/ ADMET
hesaplamalarinda ise AutoDock Vina, SwissADME ve ADMETlab gibi araglarin kullanildig: bildirilmektedir [50-52].

2.22 Molekiiler Docking

Bu c¢alisma kapsaminda herhangi bir docking hesaplamasi yapilmamistir. Astragalus membranaceus bilesenleriyle
yiriitillen yayimlanmis docking ¢aligmalarinda tipik olarak AutoDock Vina/AutoDockTools yazilimi, PDB'den alinan
kristal protein yapilar1 ve baglanma bdlgesini kapsayan bir grid box tanimlamasi kullanilmakta, sonuglar baglanma serbest
enerjisi (kcal/mol) ile skorlanmaktadir [39-42].

2.23 Molekiiler Dinamik Simiilasyonu

Bu calisma kapsaminda herhangi bir molekiiler dinamik (MD) simiilasyonu yapilmamistir. Benzer bilesik-hedef
komplekslerine iligskin yayimlanmig MD ¢alismalarinda tipik olarak GROMACS/AMBER yazilimi, 50-100 ns simiilasyon
siiresi, CHARMM/AMBER kuvvet alanlart ve agik su (TIP3P) ¢o6ziicii modeli kullanilmakta; kompleks stabilitesi
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RMSD/RMSEF ile, baglanma serbest enerjisi ises MM-GBSA yontemiyle degerlendirilmektedir.

2.24 ADMET Tahmini

Bu calisma kapsaminda herhangi bir ADMET hesaplamasi yapilmamustir. Literatiirde flavonoid/terpenoid sinifi
bilesiklerin ADMET profilinin SwissADME ve ADMET]Iab 3.0 platformlariyla; emilim, dagilim, metabolizma, atilim ve
toksisite (hepatotoksisite, mutajenite, kardiyotoksisite) parametreleri iizerinden degerlendirildigi bildirilmektedir [24,50].

2.25 Ag Farmakolojisi

Bu caligma kapsaminda herhangi bir ag farmakolojisi hesaplamasi yapilmamistir. Astragalus membranaceus igin
yayimlanmis network pharmacology c¢alismalarinda tipik olarak TCMSP veritabanindan aktif bilesenler,
SwissTargetPrediction/GeneCards'tan hedef proteinler belirlenmekte, STRING ile protein-protein etkilesim ag1 ve
Cytoscape ile gorsellestirme yapilmaktadir [39-42].

2.26 GO ve KEGG Yolak Analizi

Bu calisma kapsaminda herhangi bir GO/KEGG zenginlestirme analizi yapilmamustir. {lgili yayimlanmis ¢alismalarda tipik
olarak DAVID veya benzeri platformlarla Gene Ontology (biyolojik siireg/molekiiler fonksiyon/hiicresel bilesen) ve
KEGG yolak zenginlestirme analizlerinin, diizeltilmis p<0.05 anlamlilik esigiyle yiiriitiildiigi bildirilmektedir [39-42].

2.27 Nanoformiilasyon

Bu ¢aligma kapsaminda herhangi bir nanoformiilasyon hazirlanmamistir. Bitkisel ekstrakt yiiklii NLC/SLN sistemlerine
iliskin yayimlanmis ¢alismalarda tipik olarak sicak homojenizasyon veya nanopresipitasyon yontemleri kullanilmakta;
karakterizasyon partikiil boyutu/PDI/zeta potansiyel (DLS ile) ve enkapsiilasyon verimi (ultrafiltrasyon-santrifiijleme ile)
Olciimlerini kapsamaktadir [43-46].

2.28 Yapay Zeka Destekli Kolon-Hedefli Akill Kapsiil Platformu (Kavramsal/Deneysel

Tasarim)

Kapsiil boyutlari, yutma giivenligi ve GI gecis siiresi goz dniinde bulundurularak literatiirdeki karsilastirilabilir cihazlarla
uyumlu bi¢cimde (yaklasik 25-29 mm uzunluk, 8,5-9 mm c¢ap) tasarlanacaktir [26,27]. pH sensorii igin, diisiik maliyetli
iiretim ve 4-8 pH araliginda yiiksek duyarlilik (yaklagik -40 mV/pH) sunan iyon-segici, polianilin (PANI) tabanlt iplik-
elektrot sensorlerin kullanilmasi 6nerilmektedir [26]. Sicaklik sensorii gastrik bosalma zamaninin tespiti ve viicut sicakligi
anomalilerinin izlenmesi amaciyla; basing sensorii ise GI motilitesinin ve kapsiiliin mekanik ortaminin izlenmesi amaciyla
kullanilacaktir [26]. Diisiik gii¢ tiikketimli bir mikrodenetleyici, sensor verilerinin islenmesi, salim kararlarinin uygulanmast
ve kablosuz iletiminin koordinasyonundan sorumlu olacak; kapsiil i¢i veriler diisiik gii¢li bir kablosuz protokol (BLE 5.0)
iizerinden harici bir aliciya/mobil uygulamaya aktarilacaktir. Salim mekanizmasi, hidrojel tabanli pH'ya duyarli anahtar
sistemleri [26] veya esik-tetiklemeli elektronik kontrol devreleri [28] esas alinarak tasarlanacaktir. GI kanali boyunca pH
gradyan1 ve gegcis siiresi verileri kullanilarak ince bagirsak/kolon diizeyinde bolgeye 6zgii salim hedeflenecektir; ancak
enflamatuar bagirsak hastaligi gibi durumlarda pH gradyaninin bozulabilecegi ve bunun lokalizasyon giivenilirligini
etkileyebilecegi literatiirde vurgulanmaktadir [26].

2.29 Istatistiksel Analiz

Bu calisma kapsaminda herhangi bir istatistiksel test yapilmamistir; hesaplanmis bir p degeri veya test istatistigi
bulunmamaktadir. Bu tiir bitkisel ekstrakt/biyoaktivite karsilastirmalarinda literatiirde standart olarak GraphPad
Prism/SPSS gibi yazilimlarla, p<0.05 anlamlilik diizeyinde tek yonlii ANOVA + Tukey post-hoc testlerinin ve n>3 tekrar
sayisinin kullanildig: bildirilmektedir.

Bolim 2.1-2.29'da ozetlenen bitki toplama, SC-CO: ekstraksiyonu, analitik karakterizasyon, biyolojik/hesaplamali
degerlendirme ve nanoformiilasyon/akilli kapsiil entegrasyonu adimlarinin literatiir-temelli ugtan uca akis1 asagidaki
sekilde sematik olarak 6zetlenmektedir; sema fiilen yiiriitiilmiis bir ig akigini1 degil, dnerilen/derlenmis bir ¢ergeveyi temsil
etmektedir.
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Sekil 3. SC-CO: ekstraksiyonu ve deneysel is akisi

Bitkisel materyalin siiperkritik CO- ekstraksiyonu ile islenmesinden analitik/biyolojik degerlendirmeye uzanan deneysel is
akiginin sematik gdsterimi. Sistem bilesenleri: CO2 kaynagi, pompa, 1sitici, ekstraksiyon hiicresi, basing diisiirme iinitesi,
separator, ekstrakt toplama; gerektiginde ko-solvent girisi de gosterilir. Elde edilen ekstrakt GC-MS, LC-MS/MS, HPLC
ve FTIR platformlarina yonlendirilirken, es zamanli biyolojik testler ve hesaplamali analizler i¢in de kullanilir.

2.30 Kamit Katmanlar1 Cercevesi (Evidence Layer Framework)
Bu makalede sunulan farkli bulgu tiirlerinin kanit diizeyleri birbirinden agikg¢a ayrilmaktadir; okuyucunun her bir iddiay1
dogru kanit diizeyiyle iligkilendirebilmesi i¢in agagidaki katmanlagsma benimsenmistir:

e Katman 1 Deneysel Sonuclar: Ekstraksiyon verimi, fitokimyasal icerik, biyolojik aktivite
(antioksidan/antimikrobiyal), kemometrik siniflandirma, nanoformiilasyon karakterizasyonu ve in vitro salim
laboratuvar 6l¢limiiyle dogrudan {iiretilecek veriler.

e Katman 2 Hesaplamalh Destek: Molekiiler docking, ADMET tahmini, ag farmakolojisi in silico yontemlerle
iiretilen, deneysel dogrulama gerektiren destekleyici bulgular.

o Katman 3 Miihendislik Prototipi: Akilli kapsiil mimarisi, sensorler, mikrodenetleyici, salim mekanizmasi su
an kavramsal/tasarim agsamasinda olup fiziksel prototip dogrulamasi heniiz yapilmamaistir.

e Katman 4 Yapay Zeka: Doz/salim optimizasyon algoritmalar1 su an kavramsal kontrol mimarisi diizeyinde olup,
gercek bir veri seti lizerinde egitilmig/dogrulanmis bir model heniiz bulunmamaktadir.

e Katman 5 Translasyonel Cerceve: Klinik potansiyel degerlendirmeleri yalnizca preklinik/kavramsal diizeyde
ongoriiler olup, in vivo veya klinik kanit niteligi tastmamaktadir.

Bu katmanlasma, makalenin farkli boliimlerinde kullanilan dilin ('gésterilmistir' vs. '6ngoriilmektedir' vs. 'kavramsal olarak
tasarlanmistir') kanit diizeyiyle tutarli kalmasimi saglamak amaciyla benimsenmistir ve Discussion bdliimiinde (4.9) tekrar
ele alinmaktadir. Her tablo/sekil/iddiaya asagidaki dort etiketten biri kavramsal olarak atfedilebilir: [deneysel olarak
dogrulanmis] (bu ¢aligsmada {iretilmis veri), [literatiir-destekli] (yayimlanmis kaynaklardan derlenmis kanit), [hesaplamali
olarak tiiretilmis] (docking/ADMET/model ¢iktis1) ve [kavramsal/6nerilen] (mimari tasarim karari). Mevcut taslakta bu
¢aligmaya ait deneysel/fiziksel/egitilmis-model verisi bulunmadigindan, makaledeki neredeyse tiim teknik igerik [literatiir-
destekli] veya [kavramsal/6nerilen] etiketleriyle nitelenmektedir.
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2.31 Ornek Izlenebilirlik Meta-Verisi (Sample Traceability Metadata)

Tablo 2'de tanimlanan S1-S5 6rnekleme tasarimini nihai iiriine kadar izlenebilir kilmak amaciyla, her 6rnek i¢in asagidaki
meta-veri alanlarinin kayit altina alinmasi 6nerilmektedir: 6rnek kimligi (Sample ID), tiir, bitki kismi, drnekleme noktasi
(S1-S5), yiikselti, habitat, toplama tarihi, herbaryum voucher numarasi ve ekstraksiyon parti (batch) kimligi. Bu alanlar,
asagidaki kanittan {iriine izlenebilirlik (evidence-to-product traceability) zincirinin baslangi¢c noktasini olusturur: 6rnek
kimligi — botanik voucher kaydi — SC-CO: parti kimligi — kimyasal parmak izi — marker bilesikler — biyoaktivite
profili — segilen formiilasyon kimligi — salim profili — kapsiil karar durumu — YZ girdisi — YZ onerisi — Giivenlik
Denetleyicisi karart — salim olayi. Bu zincir, Tablo 16'daki (Biitiinlesik Karar Matrisi) asama-girdi-yontem-¢ikt1 yapisinin
dogal bir uzantisidir; bir veri tabani degil, gelecekte bagimsiz bir arastirma ekibi tarafindan fiilen saha ¢aligmasi/deneysel
galisma yuritiilmesi halinde bagvurulabilecek, tamamen kavramsal/illiistratif bir meta-veri sablonudur. Bu c¢alisma
kapsaminda bdyle bir sablonun doldurulmasi planlanmamaktadir.

3.Bulgular

Caligma Statiisii Beyan1: Bu boliimde raporlanan HICBIR say1sal deger bu calismanin kendi deneysel/hesaplamali giktist
Degildir. Bu calisgma kapsaminda ekstraksiyon, analitik Olciim, biyolojik test, docking/ADMET hesaplamasi,
nanoformiilasyon karakterizasyonu veya in vitro salim testi fiilen yiiriitilmemistir; bu tiir ¢aligmalar gelecekte de
planlanmamaktadir. Asagidaki tiim tablolar, ilgili kaynak numaralariyla (References) agikga isarctlenmis, baska
arastirmacilar tarafindan yayimlanmis sonuglarin sistematik bir sentezidir (literature synthesis tables) ve bu ¢alismanin
onerdigi literatiir-temelli/kavramsal entegrasyon gergevesi i¢in karsilagtirma zemini olusturmaktadir.

3.1 Botanik Bulgular ve Literatiir Temelli Habitat Profili

Bu caligma kapsaminda herhangi bir bitki 6rnegi toplanmamis, saha calismasi veya herbaryum kaydi yapilmamistir;
asagidaki bilgiler tamamen yayimlanmis etnobotanik/floristik literatiirden derlenmistir. Igdir'da yiiriitiilen bagimsiz
etnobotanik saha c¢alismalari, ilin 27-31 familyaya ait 58-154 arasi bitki taksonunu barmdirdigini ve
Astragalus/Artemisia'nin da temsil edildigi yiikselti/habitat gradyanina (ova step gegisleri — kayalik orta yiikselti step —
daglik yayla) sahip oldugunu belgelemektedir [6-8]. Tablo 2, bu literatiir temelli habitat gradyanini, gergeklestirilecek bir
ornekleme protokolii olarak degil, gelecekte bagimsiz bir arastirma ekibi tarafindan fiilen saha c¢alismasi yiiriitiilmesi
halinde bagvurulabilecek illiistratif bir ¢cergeve olarak dzetlemektedir.

Tablo 2. Igdir'in Literatiirde Belgelenmis Yiikselti/Habitat Gradyam — illiistratif Cerceve (Bu Cahsma
Kapsaminda Saha Uygulamas1 Yoktur)

Ova/step gecisi  [gdir (Merkez) Ova (<900 m) Kiiltiir arazisi gevresi / Astragalus spp.
step gegisi

Kayalik orta Tuzluca Orta (900-1500 m) Kayalik step, kiregtasi Astragalus spp.

yiikselti

Mera/yol kenar1  1gdir (Merkez) Orta (900-1500 m) Mera, yol kenar1 Artemisia spp.

Bu tablo, [6-8] numarali etnobotanik kaynaklardan derlenen genel habitat/yiikselti Oriintlisiiniin bir sentezidir; GPS
koordinati, toplama tarihi veya voucher numarasi igermemektedir ¢iinkii bu ¢aligma kapsaminda herhangi bir 6rnekleme
fiilen gerceklestirilmemistir ve ger¢eklestirilmesi planlanmamaktadir.

S6z konusu habitat gradyaninin ve botanik karakterizasyonun gérsel 6zeti Boliim 2.2'de (Cografi/iklimsel Baglam) Sekil
2 olarak sunulmustur.

3.2 SC-CO: Ekstraksiyon Verimi — Literatiir Sentezi

Bu c¢aligma kapsaminda herhangi bir SC-CO: ekstraksiyonu gerceklestirilmemistir. Tablo 3, Artemisia tiirleri icin
yayimlanmig SC-CO: verim degerlerinin bir sentezini sunmaktadir; bu degerler baska arastirmacilarin deneysel
sonuglaridir ve bu ¢aligsmanin iirettigi veri degildir.
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Tablo 3. SC-CO: Ekstraksiyon Verimi

[14,18] A. annua 100-220 bar / 40-60°C 0.62-1.92
[15] A. sieberi 10.1-30.4 MPa / 308-338K 1.6-14.0
[17] A. annua, artemisinin hedefli 30 MPa / 33°C 0.71 £0.07

Bu dort satirin tamami bagka arastirmacilar tarafindan yayimlanmis deneysel sonuglardir. Astragalus igin tiir-6zgii SC-CO2
verim literatiiriine bu taramada rastlanmamis olup bu durum Bolim 4.7'de (Smnirliliklar) ayrica belirtilmistir.
Basing/sicaklik araligi (100-300 bar, 40-60°C), gelecekte bagimsiz bir ekip tarafindan deneysel calisma yiiriitilmesi
halinde bagvurulabilecek literatiir-tiirevi bir igletim penceresi (literature-derived operating window) olarak énerilmekte, bu
caligmanin kendi verisi olarak sunulmamaktadir.

3.3-3.4 Fitokimyasal ve Metabolomik Profil

Bu calisma kapsaminda GC-MS, LC-MS/MS, HPLC veya FTIR ile herhangi bir dl¢lim yapilmamistir. Literatiirde
Astragalus ekstraktlar1 i¢in formononetin, ononin, kalikozin ve astragalozit IV gibi marker bilesenlerin bildirildigi [2,15];
Artemisia ekstraktlar igin ise 1,8-sineol, kafur, artemisia keton ve B-pinen gibi bilesenlerin GC-MS ile baskin bilesenler
olarak tespit edildigi goriilmektedir [9,14,18]. Asagidaki sekil, bu literatiir bulgularmmin hangi analitik platformlarla
iiretildigini gosteren sematik/temsili bir gorseldir, gercek dl¢tim sonucu degildir.

COKLU ANALITiK PROFILLEME
GC-MS, LC-MS/MS, HPLC ve FTIR Entegrasyonu
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Sekil 4. Coklu analitik platformlarla biyoaktif profil olusturulmasi

Ekstraktlarm GC-MS, LC-MS/MS, HPLC ve FTIR platformlarinin biitiinlesik kullanimiyla ¢oklu analitik
karakterizasyonunun sematik gdsterimi. Alt panellerde sirasiyla GC-MS kromatogrami, LC-MS/MS profili, HPLC profili
ve FTIR spektrumu gosterilir. Gergek Olciime dayanmayan grafiksel gosterimler Representative chromatogram' veya
'Schematic analytical profile' olarak agik¢a etiketlenmeli, sonug verisi izlenimi olugturmamalidir.
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Tablo 4. Astragalus spp. icin Literatiir TPC/TFC/DPPH Referans Araliklar

[30] A. Radix (4 orijin) 135.23-197.40 52.27-112.75 8.10 pumol TE/g (en
iyi)

[31] A. arpilobus subsp. hauarensis 191 £ 0.03 80.82 + 0.02 19.44 +0.04 ug/mL

(TFC benzeri)
[34] A. gummifer/microcephalus/thalassus (4 8.47-10.84 — —
tiir)
[33] A. melanophrurius (yaprak) — — 16.55 mg/mL
[37] 4 yabani Astragalus tiirii (Ttrkiye) — — 86.67-253.88 png/mL

Birimler kaynaga gore degismektedir (mg GAE/g, pg/mL, pmol TE/g); dogrudan sayisal karsilastirma yapilmadan 6nce
birim doniisiimii gereklidir. Tiim satirlar baska aragtirmacilarin yayimlanmis sonuglaridir.

Tablo 5. Artemisia spp. icin SC-CO: Ekstraksiyon Verimi ve Ucucu Yag Bilesimi — Literatiir
Referanslar

[14,18] A. annua 100-220 bar, 40—60°C Verim %0.62—1.92; artemisia keton
%16.9-48.5

[15] A. sieberi 10.1-30.4 MPa, 308-338K Verim %1.6-14.0 (a/a)

[17] A. annua (artemisinin) 30 MPa, 33°C, SC-CO2+EtOH Deneysel verim %0.71 + 0.07

Bu degerler farkli tiirler/matrisler igin bildirilmistir; Astragalus ve Artemisia drneklerimize dogrudan uygulanmadan 6nce
yontem dogrulamasi (validasyon) yapilmalidir.

3.3a Bilesik Tammmlama Giiven Seviyeleri (Compound Identification Confidence Levels)
Metabolomik/fitokimya standartlariyla uyumlu olmasi i¢in, Tablo 4-5'te adi gegen bilesiklerin nihai makalede asagidaki
dort giiven seviyesinden hangisine ait oldugu acik¢a belirtilecektir; mevcut taslakta bu bilesikler literatiir temelli
ornek/temsili listeler olarak sunulmustur ve heniiz bu smiflandirmaya tabi tutulmamistir: Seviye 1 otantik standartla
dogrulanmis (eslesen alikonma zamami + kiitle spektrumu); Seviye 2 MS/MS ile varsayimsal olarak eslenmis
(kiitiiphane/veritaban1 eslesmesi, standart yok); Seviye 3 gecici olarak tanimlanmis (yalnizca kiitle/formiil temelli, diisiik
giiven); Seviye 4 literatiirde bildirilen (bu ekstrede dogrudan 6l¢iilmemis, yalnizca cins/tiir diizeyinde literatiirden
aktarilmig). Bu smiflandirma benimsenmeden bir bilesigin bu spesifik ekstrede 'tanimlandigi' ifade edilmeyecek; Tablo 4-
S'teki tiim bilesikler, ger¢cek enstriiman verisi elde edilene kadar Seviye 4 (literatiir temelli, temsili) olarak
degerlendirilmelidir.

3.4a Analitik Yontem Dogrulamasi (Method Validation)
LC-MS/MS ve HPLC yoéntemlerinin analitik gegerliligi, Q1 dergilerinin bekledigi standart dogrulama parametreleri
tizerinden gosterilecektir.
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Tablo 6. Planlanan Analitik Yontem Dogrulama (Validasyon) Parametreleri

Dogrusallik (R?) Kalibrasyon egrisi dogrusalligi R2>0.995
LOD /LOQ Tespit/tayin alt sinirt Sinyal/giiriilti 3:1/10:1
Kesinlik (RSD %) Giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik RSD <%15 (LOQ'da <%20)

Kriterler ICH Q2(R2) Validation of Analytical Procedures kilavuzu esas alinarak belirlenmistir [55].

3.4b Kimyasal Parmak izi ve Marker Onceliklendirmesi (Chemical Fingerprint and Marker
Prioritization)

Biitiin ekstrakti tek bir 'kimyasal parmak izi' olarak degerlendirmek yerine, her tiir i¢in bir marker bilesik hiyerarsisi
onerilmektedir: Astragalus igin birincil marker astragalozit IV, ikincil markerlar formononetin/kalikozin/ononin olarak;
Artemisia i¢in birincil marker 1,8-sineol, ikincil markerlar kafur/artemisia keton/B-pinen olarak onerilmektedir [2,9,15].
Bu hiyerarsi, kalite kontrol amagli parti-parti (batch-to-batch) tutarlilik degerlendirmesinde hangi piklerin 6ncelikli
izlenecegini belirlemek icin QbD gercevesiyle (Boliim 1.14) dogrudan baglantilidir; Cin Farmakopesi'nin Astragalus igin
astragalozit IV'ii resmi marker bilesen olarak kabul etmesi [2] bu 6nceliklendirmenin literatiir emsalidir.

3.5 Kemometrik Analiz Sonug¢lari

Bu ¢aligma kapsaminda herhangi bir PCA, PLS-DA veya HCA hesaplamasi yapilmamustir; ger¢ek bir sayisal veri matrisi
bulunmamaktadir. Kemometrik yontemlerin (PCA/PLS-DA skor grafikleri, HCA 1s1 haritasi/dendrogram) bu tiir bitkisel
ekstrakt karsilagtirmalarinda nasil kullanilabilecegine dair kavramsal bir ger¢eve asagidaki sekilde sunulmaktadir.
Astragalus ve Artemisia'nin farkli baskin metabolit siniflarina (izoflavonoid/saponin vs. monoterpen/seskiterpen) sahip
olmasi nedeniyle [2,9], gelecekte fiilen bir kemometrik analiz yiiriitiilmesi halinde iki cins arasinda birinci ve ikinci temel
bilesenler (PC1-PC2) iizerinde bir ayrigma beklenebilecegi literatiirden ¢ikarilabilir; ancak bu bir tahmin/6ngoriidiir,
hesaplanmis bir sonug degildir.

METABOLOMIK + KEMOMETRIK PROFiL

Analitik Veriden PCA, PLS-DA ve Heatmap'e
1. RAW ANALYTICAL DATA 2. PEAK DETECTION 3. ALIGNMENT 4. NORMALIZATION

5. DATA MATRIX
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Ham analitik verilerin metabolomik veri matrisine dondstiiriilmesi ve kemometrik yontemlerle riintii analizinin sematik
gosterimi: pik tespiti — pik hizalama — normalizasyon — veri matrisi — PCA/PLS-DA — heatmap/HCA. Astragalus ve
Artemisia gruplari, gercek veri yapisina uygun farkli gorsel kodlarla temsil edilebilir; gercek olgliim yoksa grafikler
'representative’ olarak etiketlenmelidir.

3.6 Biyolojik Aktivite Sonuc¢lari

Bagirsak sagligi acisindan literatiiriin en dogrudan destekledigi eksen, Geven polisakkaritlerinin intestinal bariyer
biitiinliigli ve mikrobiyal metabolizma ile iliskisidir. 2024 tarihli kapsamli bir derleme, APS'nin siki baglant1 proteinleri,
mukus/goblet hiicresi islevi, mikrobiyota diizenlenmesi ve SCFA diizeyleriyle iliskili bulgularini bir araya getirmektedir.
Ayrica 2024 yilinda yayimlanan deneysel bir ¢alisma, APS ile degisen mikrobiyota yapisinin bagirsak bariyer
gostergeleriyle iligkisini gostermistir. Bununla birlikte bu kanitlarin hayvan modeli agirlikli olmast nedeniyle, mevcut
makalede 'insanda bagirsak bariyerini iyilestirir' veya 'SCFA'y1 artirir' seklinde klinik bir sonu¢ kurulmamaktadir. Kanit
zinciri 'literatiirde bildirilen biyolojik oriintii — Igdir florasindaki aday fraksiyon — deneysel dogrulama gereksinimi —
kolon-hedefli tagima tasarimi' biciminde korunmalidir. [Liang et al., 2024; Yan et al., 2024]

Bu caligma kapsaminda herhangi bir antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar veya sitotoksisite testi yiiriitilmemistir.
Tablo 7, Artemisia tiirleri i¢in literatiirde bildirilen antimikrobiyal MIK degerlerinin bir sentezidir.

Tablo 7. Artemisia spp. Ucucu Yaglari icin Literatiir Antimikrobiyal MiK Degerleri

[12] A. aragonensis S. aureus / E. coli / B. subtilis 5.4-7.2 pg/mL
[48] A. vulgaris Coklu tiir tarama (616 sus, 84 tir)  1-512 pg/mL (susa bagl)

MIK birimleri kaynaga gore pg/mL veya mg/mL olarak degismektedir; test kosullar1 (disk difiizyon vs. mikrodiliisyon)
karsilastirmada dikkate almmalidir. Ug satir da baska arastirmacilarin yayimlanmis sonuglaridir; bu ¢alisma kapsaminda
herhangi bir mikroorganizma testi yapilmamistir.

3.6a Biyoaktivite Onceliklendirme Cercevesi ve Kimyasal-Biyoaktivite Ag1

Yukarida Ozetlenen biyolojik aktivite testlerinin (DPPH/ABTS/FRAP/CUPRAC, antimikrobiyal, antienflamatuar,
sitotoksisite) tek tek raporlanmasi yeterli degildir; bu bulgularin 'hangi ekstrakt/fraksiyon asagi akim (downstream)
asamalara taginacak?' sorusuna cevap verecek sekilde bir dnceliklendirme mantigina baglanmasi énerilmektedir. Onerilen
akis: kimyasal profil + biyoaktivite verisi + giivenlik (or. sitotoksisite esigi) — oncelikli (lead) ekstrakt/fraksiyon segimi
seklindedir. Bu, Pearson/Spearman korelasyon analizinin dogal bir uzantisi olarak, bilesik <> biyoaktivite <> olas1 hedef
iliskilerini bir kimyasal-biyoaktivite ag1 (chemical-bioactivity network) ¢ergevesinde ele almayr 6nermektedir. Burada
kurulacak iligkiler, mekanizmasi kanitlanmig (mechanism proven) degil, olasi iliskilendirme (putative association) olarak
nitelendirilmelidir; bir marker bilesigin antioksidan aktivite ile iliskilendirilmesi, ilgili sinyal yolaginin dogrudan
kanitlanmasi anlamina gelmemektedir. Bu ag, Boliim 3.7-3.10'daki hedef dnceliklendirmesi igin birincil girdiyi olusturur.

3.7 Molekiiler Docking Sonuglar:

Bu calisma kapsaminda herhangi bir molekiiler docking hesaplamasi yapilmamistir. Astragalus'un marker bilesenleri
(formononetin, kalikozin, astragalozit IV) ve Artemisia'nin baskin bilesenleri (1,8-sineol, kafur) icin, Astragalus
membranaceus iizerine yapilmis network pharmacology ¢alismalarinda AKT1, TP53, VEGFA, IL6, TNF, CASP3, EGFR,
JUN, MAPK1 ve RELA gibi proteinlerin siklikla hedef olarak 6ne ¢iktig1 bildirilmistir [39-42] (bkz. asagidaki sekil, Bolim
3.7-3.10'u kapsayan literatiir-temelli hesaplamali degerlendirme zinciri semasi). Bu bulgular aktarilirken dahi, docking
sonuglarinin 'bilesik X hedef Y'yi inhibe etmektedir' seklinde bir biyolojik etkinlik kanit1 degil, 'bilesik X, hedef Y ile
hesaplamal1 olarak onceliklendirilmis baglanma uyumlulugu gostermistir' seklinde, deneysel dogrulama gerektiren bir
mekanistik  Onceliklendirme (mechanistic prioritization) katmani olarak yorumlanmasi gerektigi literatiirde
vurgulanmaktadir; docking tek basina biyolojik etkinligin kanit1 degildir.
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Sekil 6. Biyoaktif bilesiklerin hesaplamah degerlendirme zinciri

Secilen biyoaktif bilesiklerin molekiiler hedefler, baglanma 6zellikleri, molekiiler dinamik davraniglart ve biyolojik
yolaklarla iligkilendirilmesine yonelik hesaplamali degerlendirme zinciri: 2D kimyasal yapt — molekiiler docking (protein-
ligand etkilesimi, baglanma pozlar1)) — molekiiler dinamik simiilasyonu (RMSD/RMSF) — network pharmacology
(bilesik—hedef—yolak). Gergek hesaplamaya dayanmayan skorlar/degerler deneysel sonug olarak verilmemelidir.

Tablo 8. Astragalus Bilesikleri icin Literatiirde Bildirilen Docking Hedef Proteinleri (Referans)

Kaynak Hastalik Modeli Anahtar Bilesikler Anahtar Hedef Proteinler
[39] Gastrik tilser Kuersetin, kaempferol, TP53, AKT1, VEGFA, IL6, TNF,
izoramnetin CASP3, EGFR
[40] Oral iilser 17 aktif bilesen (TCMSP) IL10, IL6, TNF, IL1B, CXCLS,
CCL2, TLR4
[41] Diyabetik nefropati AM-AS bilesik ¢ifti VEGFA, TP53, IL-6, TNF,
MARK1
[42] Prostat kanseri Kuersetin, kaempferol, JUN, AKT1, IL6, MAPK1, RELA
formononetin, kalikozin

Bu tablo, farkli hastalik modelleri i¢in Astragalus membranaceus bilesenleriyle yiiriitiilmiis docking calismalarinin hedef
protein havuzunu 6zetler; dort satirin tamami yayimlanmis ¢alismalardir. Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir docking
hesaplamasi yapilmamustir; tablo yalnizca literatiirdeki hedef protein havuzunun bir sentezidir.

3.8 Molekiiler Dinamik Sonuclar:

En yiiksek baglanma afinitesi gosteren ligand-protein kompleksleri i¢in 100 ns'lik molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari
GROMACS ortaminda gerceklestirilecek; RMSD, RMSF, hidrojen bag1 sayis1 ve MM-GBSA baglanma serbest enerjisi
hesaplamalar1 kompleks stabilitesinin degerlendirilmesinde kullanilacaktir. Literatiirdeki benzer Astragalus bilesik-hedef
MD calismalari, flavonoid-protein komplekslerinin genellikle 2-3 A araliginda kararli RMSD platolar1 sergiledigini
bildirmektedir; bu durum mevcut ¢alismanin MD protokolii i¢in beklenen kararlilik araligi olarak referans alinacaktir.

3.9 ADMET Sonuglar
Bu calisma kapsaminda herhangi bir ADMET tahmini hesaplanmamustir. Tablo 9, Astragalus'un ana flavonoid bileseni
kuersetin igin literatiirde bildirilen ADMET/biyoyararlanim verilerinin bir sentezidir.
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Tablo 9. Kuersetin i¢in Literatiir ADMET/Biyoyararlanim Referans Verileri

Parametre Bildirilen Deger/Durum Kaynak

Sudaki ¢oziiniirliik ~0.09 pg/mL (suda); 5.5 ug/mL (yapay mide sivisi) [51]

Lipinski Besli Kurali uyumu MW<500, logP<5, HBD<5, HBA<10 — uyumlu [49]

Oral mutlak biyoyararlanim ~%20 (baz1 cahismalarda %3.6-23.6 araliginda) [51,52]

(serbest form)

Ana metabolizma yolu Faz I (CYP450) + Faz 11 [52]
(glukuronidasyon/siilfatasyon/metilasyon)

Nanoformiilasyon ile Polimerik misel ile bagil biyoyararlanim %286'ya [53]

biyoyararlanim artis1 (6rnek) | kadar

Tablo, kuersetin igin literatiirde bildirilen ADMET/biyoyararlanim verilerinin bir sentezidir; bes satirin tamami
yayimlanmis c¢aligmalardir. Bu ¢alisma kapsaminda SwissADME/ADMETIlab 3.0 ile herhangi bir hesaplama
yapilmamustir.

3.10 Ag Farmakolojisi Sonug¢lari

Bu ¢alisma kapsaminda STRING, SwissTargetPrediction, GeneCards veya GO/KEGG platformlariyla herhangi bir ag
farmakolojisi hesaplamasi yapilmamistir. Astragalus membranaceus iizerine yapilmis ¢ok sayida yayimlanmis network
pharmacology calismasi, enflamatuar sinyal yolaklarmin (TNF, NF-xB/RELA) ve apoptoz/oksidatif stres ile iliskili
hedeflerin (AKT1, TP53, CASP3) tutarli bi¢imde dne ¢iktigini bildirmektedir [39-42]; bu literatiir bulgulari, gelecekte
fillen bir ag farmakolojisi analizi yiiriitiilmesi halinde beklenebilecek yolak kategorileri i¢in yalnizca bir 6n bilgi
sunmaktadir.

Mini Degerlendirme (3.7-3.10): Bu alt boliimlerde sentezlenen hesaplamali literatiir bulgulari, yayimlanmis biyolojik
aktivite bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde bilesik-hedef iligkilerinin literatiirde nasil mekanistik olarak
desteklendigini gostermektedir. Aktarilan hedef se¢imi keyfi degildir; literatiirde izlenen bir hedef onceliklendirme
mantigini (target prioritization) yansitmaktadir: literatiir kanit1 + ag farmakolojisi ¢iktilar1 + Bolim 3.6a'daki kimyasal-
biyoaktivite ag1 birlikte degerlendirilerek bir hedef siralamasi (target ranking) olusturulmakta; docking ve ADMET
bulgular1 bu siralamadaki 6ncelikli hedeflere iliskin yayimnlardan aktarilmaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda yeni bir hedef
siralamas1 hesaplanmamustir.

3.11 Nanoformiilasyon Karakterizasyonu
Bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir nanoformiilasyon fiziksel olarak hazirlanmamis veya karakterize edilmemistir. Tablo
10, bitkisel ekstrakt yiiklii NLC sistemleri igin literatiirde bildirilen tipik karakterizasyon araliklarinin bir sentezidir.

BiYOAKTIFLERIN NANOFORMULASYONA ENTEGRASYONU

[ SEGILMiS BIYOAKTIF BILESIKLER |

S NANO-TASIYICI SISTEM (KESIT GORUNUMU) NANOFORMULASYONUN
Astragalus spp. | SAGLADIGI ISLEVLER
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J enzimatik yikimdan korur.
Formononetin Kalikozin
Artemisia spp.
- Lipid Gift Tabaka =
\ (Koruyucu Tastyic: Matriks) @ ENKAPSULASYON
- TESHE
Biyoaktiflerin nano-tasiyici
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\ ¥ ve srdirulebilir sekilde

serbest birakir.

Bu nanoformiilasyon yaklagimi, bitkisel biyoaktiflerin biyoyarralanimini artinir ve hedefe yénelik, giivenli ve etkin bir salim saglar.

Sekil 7. Biyoaktif bilesiklerin nanoformiilasyona entegrasyonu
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Secilmis biyoaktif bilesiklerin nano-tasiyici sistem igerisine entegrasyonunun sematik gosterimi: sol boliimde adaylar,
merkezde nano-tasiyicinin yapisal kesiti (biyoaktif i¢ boliim + tastyict matriks/lipid ¢ift tabaka). Dogrulanmigsa yilizey
modifikasyonu dahil edilebilir. islev: koruma, enkapsiilasyon, fizikokimyasal stabilite, kontrollii —salim.
Kullanilmayan/dogrulanmamis sistemler sekle dahil edilmemelidir.

Tablo 10. Bitkisel Ekstrakt Yiiklii NLC Sistemleri icin Literatiir Karakterizasyon Referanslari

Kaynak Sistem Partikiil PDI Zeta Potansiyel EE%
Boyutu

[43] Ficus deltoidea-NLC 158.0 £1.3 nm | 0.15+0.02 -423+1.5mV 87.4+1.3%

[45] Curcuma xanthorrhiza-NLC | 130.0+ 1.0 nm | — — ~83%

[46] Enicostemma littorale- 162.4 £ 4.8 nm | 0.214 -28.6 £1.7mV 84.7 £2.3%
Lipid NP

[44] Genel NLC araligt ~100-200 nm <0.4 +14 ile £50 mV %70-99
(derleme) arasi

Degerler, bitkisel ekstrakt yiiklii NLC formiilasyonlarinin literatiirde bildirilen tipik fizikokimyasal karakterizasyon
araligini gostermektedir; PDI<0.3 homojen dagilimi, |zeta|>+30 mV ise iyi kolloidal stabiliteyi isaret eder. Dort satirin
tamami1 yayimlanmig ¢aligmalardir; bu ¢aligmada herhangi bir NLC formiilasyonu iiretilmemistir.

Dort aday nanoformiilasyon sistemi (PLGA, lipozom, SLN, NLC) arasindan nihai se¢imin, tek bir parametreye degil,
agirhiklandirilmis bir Formiilasyon Se¢im Indeksime dayandirilmasi énerilmektedir; bu, yalnizca kavramsal bir karar
cercevesidir ve bu ¢alisma kapsaminda herhangi bir gercek karsilastirmali 6l¢iim veya hesaplama yapilmamustir. Onerilen
kriter seti: enkapsiilasyon verimi (%EE, agirlik: yiiksek), partikiil boyutu/PDI homojenligi (agirlik: orta), zeta potansiyel
stabilitesi (agirlik: orta), pH-duyarli salim profiline uygunluk (agirlik: yiiksek) ve iiretim olgeklenebilirligi/maliyeti
(agirlik: diisiik-orta). Literatiirde NLC sistemlerinin, kati lipid matriksin sivi lipidle karistirilmas: sayesinde SLN'lere
kiyasla daha yiiksek ilag yiikleme kapasitesi ve daha diisiik ilag dislanmasi (drug expulsion) riski sundugu bildirilmektedir
[44]; bu bulgu, NLC'nin onerilen kriter setinde baslangi¢c favorisi olarak degerlendirilmesi igin yalnizca bir literatiir
gerekgesi olusturmaktadir.

Nanoformiilasyon sistemlerinde literatiirde sik bildirilen bir risk, yiikleme sirasinda tasiyict yilizeyine yakin konumlanan
biyoaktif fraksiyonunun, salimin ilk dakikalarinda kontrolsiiz bicimde hizla agiga ¢ikmasidir (baslangi¢ patlama salimi /
burst release); bu durum, Bolim 3.13'te tanimlanan doz-bosalmasi (dose-dumping) riskinin formiilasyon diizeyindeki
kaynaklarindan biri olarak literatiirde isaretlenmektedir. Literatiirden derlenen 6nlem seti: (i) ¢ekirdek-kabuk (core-shell)
yapilandirmastyla biyoaktifin tasiyict merkezinde yogunlastirilmast; (ii) ylizey yikama/santrifiijleme adimlariyla yiizeyde
zayif bagli fraksiyonun karakterizasyon oncesi uzaklastirilmasi; (iii) in vitro salim testinin ilk 30-60 dakikalik kiimiilatif
salim ytizdesinin ayr1 bir kalite kriteri olarak izlenmesi (6rn. ilk 1 saatte %20'yi agsmayan salim hedefi); (iv) polimer/lipid
matriks capraz baglama derecesinin optimize edilmesi. Bu onlemler, Bolim 3.13.1'deki FMEA c¢ercevesinde
'beklenmeyen/erken salim' ariza tiiriiyle dogrudan iliskilidir; bu ¢aligma kapsaminda hi¢bir 6nlem fiilen uygulanmamas,
yalnizca literatiirden derlenerek gelecekteki olasi bir uygulama i¢in dnerilmistir.

3.12 Yapay Zeka Destekli Kolon-Hedefli Akill Kapsiil Platformu — Kavramsal Mimari

Bu boliimde tanimlanan kapsiil mimarisi, yazar ekibinin daha once yayimladigi platformdan [64-68] alinmis, aynen
korunmus bir kavramsal tasarimdir; bu ¢aligma kapsaminda herhangi bir fiziksel kapsiil iiretilmemis veya test edilmemistir.
Kapsiil; pH/sicaklik/basing sensorleri, mikrodenetleyici, aktiiatér ve kablosuz iletisim modiiliinden olusan bir mimariye
sahiptir [29] (bkz. asagidaki sekil) ve mide ortaminda algilama — Al karar1 — aktiiator tetiklemesi — kontrollii salim
seklinde kapali ¢evrimli bir mekanizma 6ngdrmektedir. Literatiirdeki karsilastirilabilir lipid bazli tasiyici sistemlerde,
gastrik pH'ta diisiik salim (~%38), intestinal/fizyolojik pH'ta ise yiiksek ve siirdiiriilen salim (~%74-79, 24 saat) gézlenmis
ve Higuchi modeli (R?>~0.98) en iyi uyumu vermistir [46]; bu literatiir bulgusu, asagidaki tabloda kavramsal kapsiil
platformunun beklenen pH-duyarli salim davranisi i¢in bir referans olarak sunulmaktadir, ger¢ek 6lgiim degildir.
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Al DESTEKLI AKILLI MiDE KAPSULU MiMARISi
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Sekil 8. Al destekli kolon-hedefli akillh kapsiil mimarisi
Nanoformiilasyon rezervuari, biyosensorler, Al tabanli karar sistemi ve aktiiatérden olusan kapsiil mimarisinin kavramsal
kesit gosterimi: pH/sicaklik/basing sensorleri, mikrodenetleyici, aktiiator, kablosuz iletisim modiili. Veri akisi: sensér —
on isleme — Al modeli — karar katmani1 — aktiiator — salim — geri besleme (kapali ¢evrim). Boliim 3.13'te tanimlanan
Giivenlik Denetleyicisi katmaninin bu mimariye Al Karar Motoru ile Aktiiator arasina bagimsiz bir onay/red katmani
olarak eklenecegi hususu nihai sekil tasariminda ayrica gosterilmelidir.

Tablo 11. Lipid Bazh Tasiyicilar icin Literatiir pH-Duyarh Salim Referans Verileri

Kaynak Ortam Kiimiilatif Salim (24s) En Iyi Uyan Kinetik Model

[46] Simiile mide sivis1 (SGF, ~%38 Higuchi (R*=0.981)
pH~1.2-2.5)

[46] Simiile intestinal siv1 (SIF, ~%74 Higuchi / Korsmeyer-Peppas
pH~6.8) (n=0.64)

[46] Fizyolojik kosul ~%79 Higuchi

Korsmeyer-Peppas ustel katsayisi (n) n<0.45 Fickian difiizyon, 0.45<n<0.89 anormal (non-Fickian) tasinim, n>0.89
durum-II (erozyon kontrollii) salimi isaret eder. U¢ satir da [46] numarali kaynagin deneysel sonuglaridir; bu ¢alisma
kapsaminda higbir in vitro salim testi yiiriitilmemistir.

3.13 Kapahi-Dongii Giivenlik Mimarisi (Safety Controller)

Onerilen mimaride giivenlik, yalnizca kapsiil elektronigiyle smirli bir konu olarak degil, ii¢ diizeyli bir 'Giivenlik-Odakl1
Tasarim' (Safety-by-Design) gergevesi olarak ele alinmaktadir: Glivenlik Katmani 1 — Biyolojik giivenlik (sitotoksisite,
ADMET tabanli hesaplamali giivenlik kapisi, Boliim 3.9); Giivenlik Katmani1 2 Formiilasyon giivenligi (partikiil boyutu,
PDI, zeta potansiyel, stabilite, doz yiikleme ve baglangi¢ patlama saliminin/burst release kontrolii, B6liim 3.11); Giivenlik
Katmani 3 Cihaz giivenligi (sensor/iletisim/aktiiatér arizalarma karsi Onlemler ve asagida tanimlanan Giivenlik
Denetleyicisi). Kapali-dongii ilag/biyoaktif salim sistemlerinde, yapay zeka/kontrol algoritmasinin aktiiatdre dogrudan
komut vermesi giivenlik agisindan kabul edilebilir bir mimari degildir. Analog alanlardaki (otomatik insiilin dozlama/yapay
pankreas, hasta kontrollii analjezi pompalari, kapali-dongii anestezi) olgun miihendislik literatiirii, kontrol algoritmasi ile
fiziksel aktiiator arasina bagimsiz bir 'Giivenlik Denetleyicisi' (Safety Controller/Supervisor) katmaninin yerlestirilmesi
gerektigini tutarli bigimde gostermektedir [57,59,60]. Bu nedenle oOnerilen akilli kapsiil mimarisi su ilkeyle
giincellenmektedir: Al karar motoru bir salim Onerisi {iretir, ancak bu oneri yalnizca bagimsiz Giivenlik Denetleyicisi
tarafindan 6nceden tanimlanmis giivenlik sinirlari iginde onaylanirsa aktiiatore iletilir.
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Literatiirden derlenen ve 6nerilen mimariye uyarlanan baslica giivenlik mekanizmalari: (i) Sensor/veri biitiinliigii kontroli
stirekli glukoz sensoriinden veri alinamadiginda sistemin 6nceden programlanmis giivenli bir moda otomatik dondiigi
otomatik insiilin dozlama literatiiriinde gosterilmistir; bu ilke, 6nerilen kapsiilde pH/sicaklik sinyali kaybinda sistemin
salimi durdurup varsayilan giivenli duruma geg¢mesi bigiminde uyarlanmaktadir [57]. (ii)) Maksimum/minimum doz
sinirlamasi. (iii) Donanim/yazilim yedekliligi bagimsiz islemci/bellek birimlerine sahip ¢ift-modiillii mimarilerin tek bir
bilesen arizasmnin hastaya zarar vermesini Onledigi gosterilmistir; bu, IEC 60601-1 tibbi elektrikli cihaz giivenlik
standardiyla uyumludur [57,61]. (iv) Iletisim kaybinda agik-déngii giivenligi [59]. (v) Klinik gdézetim/gecersiz kilma
imkan1 kapali-dongili anestezi sistemlerinde sinyal kalitesi diisiik oldugunda algoritmanin son gecerli infiizyon hizini
koruyarak temkinli davrandigi bildirilmisticr [58]. (vi) Doz-bosalmasi (dose-dumping) Onlenmesiaktiiator
konumunun/akiminin siirekli izlenmesi ve anormal durumda mekanik kesme uygulanmasi. (vii) Yapay zeka belirsizligi
reddi giiven skoru Onceden tanimlanmis bir esigin altinda kaldiginda Giivenlik Denetleyicisi'nin 6neriyi dogrudan
reddederek kural-tabanli yedek davranisa gegmesi. Bu yedi mekanizma 6nerilen mimariye su sekilde uyarlanmaktadir: Al
Karar Motoru — Giivenlik Denetleyicisi (sensor biitlinligii + doz sinir1 + iletisim durumu + doz-bosalmast énlenmesi +
YZ belirsizlik reddi) — [ONAY] — Mikroaktiiator — Salim. Bu mimari su an yalnizca onerilen bir tasarim ilkesidir;
fiziksel prototipte dogrulanmasi, resmi model dogrulama veya kapsamli ariza-modu simiilasyonu gerektirmektedir [59,60]
(bkz. asagidaki sekil).

AKILLI KAPSULUN MIDEDE CALISMA MEKANIZMASI

Algilama — Karar — Kontrolli Salim

YAN MEKANIZMA: AKILLI KONTROL DONGUSU
0 to : Kapsil Mideye Girig e t; : Gastrik Algilama e t; : Kontrolli Salim
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Sekil 9. Akill kapsiiliin mide ortaminda ¢alisma mekanizmasi

Kapsiiliin mideye giriginden algilama, karar verme ve kontrollii salima kadar zamansal/fonksiyonel sema: to (kapali, mideye
giris) — ti (sensor algilama: pH/sicaklik/basing) — t2 (Al karar + aktiiator tetiklemesi + kontrollii salim). Alt boliimdeki
kiimilatif salim-zaman grafigi, gergek veri yoksa 'Conceptual release profile' olarak sunulmalidir. Kapsiil
yutulabilir/mideye giren bir cihaz olarak tasarlanmigtir; giyilebilir bir aksesuar degildir.

Kontrollii salimin hedeflendigi gastrointestinal ortamin gercek¢i bicimde simiile edilmesi i¢in, Onerilen in vitro test
protokoliiniin farmasétik literatiiriinde standart kabul edilen biyorelevant ¢dziinme ortamlarini (a¢ karnina simiile mide
stvist FaSSGF; a¢ karnina simiile bagirsak sivist FaSSIF; tok karnina simiile bagirsak sivisi FeSSIF) esas almasi
onerilmektedir [62,63]. Statik tek-kompartmanli ¢oziinme testlerinin mide bosalma hizi ve bagirsak gecis siiresindeki
fizyolojik degiskenligi yeterince yansitmadigi; dinamik, cok-kompartmanli ¢6ziinme sistemlerinin daha gergekgi in vitro-
in vivo korelasyon sagladig bildirilmistir [63].
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3.13.1 Anza Tiirii ve Etki Analizi (FMEA)

Giivenlik Denetleyicisi'nin sistem miithendisligi agisindan olgunlastirilmasi i¢in asagidaki ariza tiirii ve etki analizi (Failure
Mode and Effects Analysis, FMEA) onerilmektedir. Tablo, bu asamada gergeklestirilmis bir dogrulama galismasini degil,
gelecekteki mithendislik dogrulamasi i¢in dnerilen bir baslangic gercevesini temsil etmektedir.

Tablo 12. Onerilen Ariza Tiirii ve Etki Analizi (FMEA) Cercevesi

Ariza Tiirl Tespit Mekanizmast Olas1 Sonug Onerilen Aksiyon

pH sensorii arizasi Sinyal makuliyet kontrolii | Yanlis GI lokalizasyonu | Giivenli moda gegis

Sicaklik sensorii arizasi Aralik kontrolii (range Zamssanlama hatasi Temkinli (conservative) mod
check)

Kablosuz iletisim kaybi Watchdog zamanlayici Telemetri kaybi Yerel giivenli durum

Aktiiator sikismasi (agik Akim/konum izleme Doz-bosalmasi (dose Mekanik kesme (cutoff)

konumda) dumping)

YZ anomalisi/diisiik giiven | Giiven skoru esigi Hatali 6neri Giivenlik Denetleyicisi reddi

Pil/gii¢ seviyesi diisiik Voltaj izleme Eksik aktiiasyon Giivenli kapanma (safe

shutdown)
Beklenmeyen/erken salim | Doz izleme Kontrolsiiz maruziyet Acil kesme (emergency cutoff)

Bu tablo, bu ¢alismada gerceklestirilmis bir ariza testini degil, gelecekteki fiziksel prototip dogrulamasi i¢in dnerilen bir
baslangic FMEA ¢ergevesini temsil etmektedir.

3.13.2 Kasitsiz Doz Salimi icin Ariza Agaci Yaklasim (Fault Tree)

Tablo 12'yi tamamlayic1 bigimde, kasitsiz doz salimi' (unintended dose release) {ist olay1 (top event) igin basit bir ariza
agact mantig1 Onerilmektedir: bu iist olay; sensor arizasi, YZ hatasi, aktiiator arizasi, yazilim hatasi veya iletigim
anomalisinden herhangi birinin (mantiksal VEY A iligkisiyle) gerceklesmesiyle tetiklenebilir. Her bir alt neden, Tablo 12'de
tanimlanan ilgili tespit mekanizmasi ve aksiyonla iliskilendirilmektedir. Bu yaklasimin, gelecekte resmi ariza agaci analizi
(fault tree analysis) ve ariza enjeksiyonu (fault injection) testleriyle nicellestirilmesi 6nerilmektedir.

3.14 Dogrulama ve Gecerleme Cercevesi (Verification and Validation Framework)

Miihendislik sistemlerinde dogrulama (verification) ve gegerleme (validation) kavramsal olarak farklidir: dogrulama,
sistemin belirtime (specification) uygun bi¢imde insa edilip edilmedigini; gegerleme ise sistemin amaglanan
biyolojik/klinik kullanim igin giivenilir olup olmadigini sorgular. Onerilen cercevede bu ayrim, asagidaki sekiz katmanl
dogrulama/gecerleme yol haritasiyla somutlastirilmaktadir: kimyasal dogrulama (fitokimyasal profil ve marker bilesiklerin
analitik yontem dogrulamasi, Boliim 3.4a); biyolojik dogrulama (biyoaktivite testlerinin tekrarlanabilirligi ve istatistiksel
giicii); formiilasyon dogrulamasi (nanoformiilasyon CQA'larinin karakterizasyonu); salim dogrulamasi (Gl-iliskili in vitro
¢ozlinme/salim testleri); cihaz dogrulamasi (sensdr/mikrodenetleyici/aktiiatdor bench testleri); YZ dogrulamasi (model
performansinin bagimsiz bir veri setinde degerlendirilmesi); giivenlik dogrulamasi (Giivenlik Denetleyicisi'nin
FMEA/ariza agaci senaryolarina karsi test edilmesi); translasyonel gecerleme (in vivo ve klinik Oncesi/klinik
degerlendirme). Bu sekiz katman, Boliim 2.30'daki kanit katmanlari gergevesini (Katman 1-5) sistem miihendisligi
dogrulama/gecerleme diliyle tamamlamakta ve mevcut ¢alismanin bu yol haritasinin ilk (kavramsal tasarim) agamasinda
konumlandigini agikca gdstermektedir.

Mini Degerlendirme: Boliim 3.12-3.14'te tanimlanan entegrasyon ¢ergevesi, ¢alismanin klasik bir fitokimya derlemesinden
ayrisan, disiplinler arasi 6zgiin mimari Onerisini temsil etmektedir; ancak bu 6zgiinlik su an bir kavramsal tasarim
katkisidir, deneysel olarak dogrulanmis bir sistem katkisi degildir. Bu ayrim Discussion bdliimiinde (4.9) literatiirle
karsilagtirmali olarak yeniden ele alinmaktadir.

4. Tartisma
4.1 Onceki Calismalarla Karsilastirma

Astragalus ve Artemisia cinslerine ait mevcut fitokimyasal/farmakolojik literatiir, biiyiik 6l¢iide tek tiir/tek yontem odakl
calismalardan olugsmaktadir: TPC/TFC o6lgiimii ve tek bir antioksidan testin (¢ogunlukla DPPH) birlikte raporlandigi,
genellikle tek lokasyondan toplanan orneklere dayanan, klasik maserasyon/soxhlet/ultrason destekli ekstraksiyon
yontemlerinin kullanildigi c¢aligmalar hakimdir [30-37,47,48]. Bu ¢alismalarda kemometrik ¢ok degiskenli analiz
(PCA/PLS-DA/HCA) nadiren uygulanmakta, nanoformiilasyon veya akilli ila¢ tagima sistemi entegrasyonuna neredeyse
hi¢ rastlanmamaktadir. Onerilen literatiir-sentezi ¢ergevesi, bu literatiir manzarasina kiyasla ii¢ temel eksende
ayrigmaktadir: (i) bes noktali (S1-S5), yiikselti/habitat cesitliligini temsil eden, yalnizca illiistratif/kavramsal nitelikte
onerilen bir 6rnekleme cergevesi (bu caligma kapsaminda fiilen uygulanmamistir); (ii) SC-CO- gibi ¢dziicii kalintisiz,
DoE/RSM ile optimize edilebilecegi literatiirde gosterilen bir yesil ekstraksiyon protokoliiniin sentezi; (iii) LC-MS/MS,

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 44




www.insrpublisher.com

INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

GC-MS, HPLC, FTIR ve UV-Vis'i kapsayan ¢oklu platform fitokimyasal karakterizasyonu ile PCA/PLS-DA/HCA tabanl
kemometrik degerlendirmenin literatiirden birlikte derlenmesi. Bu konumlandirma Tablo 13'te (Literatiir
Konumlandirmast) sistematik olarak 6zetlenmektedir.

4.2 Bilimsel Katkilar

Calismanin literatiire 6zglin katkisi, tek bir yeni bulgudan ziyade Onceden ayri ayri incelenmis bilesenlerin kanit
izlenebilirligine sahip, tek bir metodolojik =zincir ig¢inde biitiinlestirilmesinde yatmaktadir. Astragalus'un
immiinomodiilator/antienflamatuar potansiyeli [2,4,30] ile Artemisia'nin antimikrobiyal/antioksidan ugucu yag profili [9-
13] literatiirde ayr1 ayri iyi belgelenmis olsa da, bu iki cinsin Igdir florasi baglaminda karsilastirmali bigimde ele alindigi,
SC-CO: ekstraksiyonu ile islendigi ve ortak bir nanoformiilasyon/akilli kapsiil platformuna entegre edildigi biitiinlesik bir
calisma tespit edilememistir (Boliim 1.12). Bu nedenle ¢alismanin katkisi ii¢ diizeyde degerlendirilebilir: tiir diizeyinde (iki
cinsin ilk kez sistematik karsilagtirmasi), metodolojik diizeyde (QbD/DoE tabanli ekstraksiyon optimizasyonu ve kanit
katmanlar1 g¢ercevesi) ve mimari diizeyde (Giivenlik Denetleyicili akilli kapsiil tasarimiin botanik bir kaynaga
uygulanmas).

4.2a Literatiir Konumlandirmasi
Tablo 13, 6nerilen ¢aligmanin alt1 temel metodolojik boyutta 6nceki Astragalus/Artemisia ve akilli kapsiil literatiiriiyle
karsilagtirmali konumlandirmasini, her boyut i¢in kanit durumu etiketiyle birlikte 6zetlemektedir.

Tablo 13. Bu Cahsmanm Onceki Astragalus/Artemisia ve Akillh Kapsiil Literatiiriiyle Karsilagtirmalh
Konumlandirmasi

Calisma Boyutu

Onceki Literatiir

Bu Calisma

Kanit Durumu

Ekstraksiyon yontemi

Cogunlukla
maserasyon/soxhlet/etanollii
perkolasyon [30-37]

Yesil, ¢oziicii kalintisiz SC-CO:
ekstraksiyonu, cok parametreli
optimizasyon

Literatiir-temelli
onerilen tasarnm

Fitokimyasal analiz
derinligi

Genellikle tek/az sayida yontem
(TPC/TFC + tek antioksidan test)

LC-MS/MS + GC-MS + HPLC +
FTIR + UV-Vis ¢oklu platform
karakterizasyonu

Literatiir-temelli
Onerilen tasarim

Veri degerlendirme

Cogunlukla tamimlayici
istatistik

PCA/PLS-DA/HCA ile ¢ok
degiskenli kemometrik

Literatiir-temelli
onerilen tasarnm

rastlanmadi

duyarh kolon-hedefli akilh
kapsiile 6zgiin entegrasyon

siniflandirma
Formiilasyon Siurlt sayida ¢alismada 4 nanoformiilasyon sisteminin Literatiir-temelli
nanoformiilasyon [43,45,46] (PLGA/lipozom/SLN/NLC) Onerilen tasarim
karsilagtirmali degerlendirilmesi
Ilac tasima platformu | Astragalus/Artemisia icin akilh | YZ destekli, Kavramsal/onerilen
kapsiil entegrasyonuna pH/zamana/mikrobiyotaya mimari

Cografi/6rnekleme
kapsami

Genellikle tek lokasyon/tek 6rnek

Igdir genelinde dnerilen 5 noktali
(S1-S5) ¢ok habitatli 6rnekleme
tasarimi

Onerilen 6rnekleme
tasarimi

Sag siitundaki 'Literatiir-temelli Onerilen tasarim' ve 'Kavramsal/Onerilen mimari' etiketleri Boliim 2.30'daki kanit
katmanlar1 ¢ercevesiyle dogrudan iliskilidir; hicbir satir bu c¢alismada fiilen {retilmis bir Ustiinliigii degil, tasarim
asamasindaki bir konumlandirmay: ifade etmektedir.

flag tagima platformu satiri, Astragalus/Artemisia tiirleri igin literatiirde akilli kapsiil entegrasyonuna rastlanmadigini
belirtmekte; bu nedenle bu satirdaki kanit durumu digerlerinden farkli olarak 'Kavramsal/6nerilen mimari' seklinde
isaretlenmis, yani yalnizca tasarim-diizeyinde bir 6zgiinliik iddias1 tagimaktadir.

Tablo 14, onerilen platformu dokuz teknik boyutta konvansiyonel oral formiilasyonlar ve literatiirdeki akilli kapsiil
sistemleriyle kargilagtirmaktadir.
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Tablo 14. Yenilik Karsilastirma Matrisi

Ozellik Konvansiyonel Oral Literatiirdeki Akill1 Kapsiil | Onerilen Platform
Formiilasyon Sistemleri

Dogal biyoaktif kullanimi Kismen Kismen Onerilen mimaride
dahil

SC-CO: kanit tabani Yok Yok Onerilen mimaride dahil

Kemometrik biyoaktif Yok Yok Onerilen mimaride

secimi dahil

Coklu nanoformiilasyon Kismen Kismen Onerilen mimaride dahil

kargilastirmasi

GI ortam algilama Yok Onerilen mimaride dahil | Onerilen mimaride

(sensing) dahil

YZ karar destek katmant Yok Gelismekte Onerilen mimaride dahil

Bagimsiz giivenlik Sinirh Gelismekte Onerilen mimaride

denetleyicisi dahil

Kapali-dongii kontrollii salim | Yok Gelismekte Onerilen mimaride dahil

Literatiir-entegre tasarim Yok Sinirh Onerilen mimaride

cercevesi dahil

'Onerilen mimaride dahil' ifadesi bu ¢alismada fiziksel olarak dogrulanmus bir iistiinliik degil, dnerilen tasarimin kapsadig
bir mimari bilesen anlamina gelmektedir; karsilagtirma Tablo 13 ile birlikte degerlendirilmelidir.

Satirlar arasinda dikkat ¢ekici bir oriintii, 'GI ortam algilama' ve "YZ karar destek katmani' gibi boyutlarda literatiirdeki
akilli kapsiil sistemlerinin zaten 'Gelismekte' diizeyinde olmasi, buna karsin 'SC-CO: kanit tabani' ve 'Kemometrik
biyoaktif se¢cimi' gibi boyutlarda hem konvansiyonel formiilasyonlarin hem de literatiirdeki akilli kapsiil sistemlerinin 'Y ok’
olarak isaretlenmesidir; bu karsitlik, onerilen platformun asil 6zgiinliigiiniin kapsiil miithendisliginde degil, dogal iiriin
kimyasi ile akilli kapsiil miithendisliginin biitiinlestirilmesinde yattigini géstermektedir.

4.3 Siiperkritik CO: Ekstraksiyonunun Avantajlar:

SC-CO: ekstraksiyonunun geleneksel ¢oziicii bazli yontemlere (maserasyon, soxhlet, etanollii perkolasyon) kiyasla temel
avantajlari; ¢oziicii kalintis1 birakmamasi, 1siya duyarli bilesiklerin (flavonoidler, ugucu terpenoidler) bozunmadan
korunabilmesi, COz'nin kritik sicakliginin (31.1°C) diisiik olmasi nedeniyle termolabil bilesiklerin korunmasi ve ko-solvent
orani/basing/sicaklik parametrelerinin ince ayarlanabilmesi sayesinde segici ekstraksiyon yapilabilmesidir [14-19]. Boliim
1.8'de 6zetlenen literatiir verileri, Artemisia tiirleri igin SC-CO:2 veriminin geleneksel hidrodistilasyona kiyasla daha yiiksek
secicilikle belirli monoterpen/seskiterpen siniflarint zenginlestirebildigini gostermektedir [14,18]. Astragalus gibi
saponin/polisakkarit agisindan zengin koklii matrisler i¢in ise SC-CO:'nin apolar CO: ortamina polar ko-solvent (etanol)
eklenmesiyle polaritesinin ayarlanabilmesi, hem apolar (terpenoid) hem de orta-polar (izoflavonoid) bilesiklerin tek bir
protokolle hedeflenmesine imkan tanimaktadir [2,15]. Bu avantajlar, 6nerilen ¢alismanin SC-CO-'yi merkezi ekstraksiyon
teknolojisi olarak segmesinin bilimsel gerek¢esini olusturmaktadir.

4.4 Farmasotik Potansiyel

Geven polisakkaritlerinin bagirsak bariyeri, mikrobiyota ve SCFA ile iliskili literatiir bulgulari, bu makalenin basligindaki
biyolojik ekseni destekleyen rasyonel bir kanit tabani saglamaktadir; ancak bu kanit, Igdir'dan elde edilecek herhangi bir
Astragalus fraksiyonunun ayni etkiyi gosterecegini garanti etmez. Tiir, bitki kismi, polisakkarit yapisi, molekiiler agirlik,
monosakkarit bilesimi, ekstraksiyon/fraksiyonlama yontemi ve deneysel model gibi degiskenler biyolojik etkinligi
etkileyebilir. Bu nedenle farmasétik potansiyel 'aday biyolojik fonksiyon' ve 'arastirma hedefi' diizeyinde tutulmali; klinik
tedavi, hastalik 6nleme veya insanlarda etkinlik iddiasina doniistiirilmemelidir.

Planlanan biyolojik aktivite sonuglarinin (antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar, sitotoksisite) olasi farmasdtik
uygulama alanlariyla iligkilendirilmesi, yalnizca literatiirden ¢ikarilan olasiliklar temelinde tartisilmalidir. Astragalus'un
antienflamatuar/immiinomodiilatér bilesenleri (astragalozit IV, formononetin) literatiirde metabolik ve otoimmiin
stireglerle iligkilendirilmis olup [2,4,30], Artemisia'nin ugucu yag bilesenleri (1,8-sineol, kafur) antimikrobiyal ve hafif
antienflamatuar aktivite gostermektedir [9-13,47,48]. Bu profil, iki ekstraktin olasi farmasdtik uygulama alani olarak
gastrointestinal rahatsizliklar, hafif enflamatuar durumlar ve destekleyici antimikrobiyal formiilasyonlar gibi alanlara isaret
edebilecegini diisiindiirmektedir; ancak bu iliskilendirme bir tedavi edici etkinlik iddias1 degil, gelecekteki hedefe yonelik
biyoaktivite taramasin1 yonlendirecek bir hipotez olusturma aracidir (bkz. Boliim 4.4a Preklinik Potansiyel).
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4.4a Preklinik Potansiyel (Klinik iddia Degil)

Bu alt boliimde tartisilan senaryolar hicbir sekilde kanitlanmis tedavi edici etkinlik iddiasi tagimamaktadir. Platform su
anki asamada yalnizca preklinik aragtirma araci olarak kavramsallastirilmistir ve 'tedavi eder’, 'onler' veya 'klinik olarak
etkilidir' tiiriinden ifadelerden bilingli olarak kagiilmistir. Asagidaki tablo, in vitro/in vivo dogrulama caligmalari
sonrasinda degerlendirilebilecek olasi aragtirma yonlerini temsil etmektedir.

Tablo 15. Platformun Preklinik Potansiyeline iliskin Hedef Arastirma Senaryolar1 (Planlanan,
Kanmitlanmis Klinik Etkinlik Iddias1 Icermez)

Hedef Arastirma Alani Beklenen Katki (Preklinik) Gerekli Sonraki Adim

Fonksiyonel GI rahatsizliklar1 | Hedefe yonelik dogal iiriin destegi In vivo pilot cahsma
(arastirma amacl)

Enflamatuar bagirsak modeli Bolgeye 6zgii antienflamatuar salimm in | Hayvan modeli dogrulamasi +

(destekleyici, preklinik) vivo degerlendirilmesi HADYEK onay1

Kisisellestirilmis dozlama YZ destekli doz optimizasyon Klinik dncesi simiilasyon

arastirmasi kavraminin test edilmesi calismalar

Ik iki satir dogrudan hayvan modeli dogrulamasina ve enflamatuar bagirsak modelinde ayrica HADYEK (hayvan
deneyleri yerel etik kurulu) onayina baglanmis olup, bu kosul karsilanmadig: silirece bu arastirma alanlar1 kavramsal
diizeyde kalacaktir.

4.5 Yapay Zeka Entegrasyonu

Onerilen akilli kapsiil platformunun geleneksel (sabit salim programlr) oral dagitim sistemlerine kiyasla temel farki, sensér
verisinin gercek zamanli olarak bir karar katmanina (Boliim 2.28, 3.12) yonlendirilmesi ve salimin GI ortam kosullarina
adaptif bicimde uyarlanabilmesidir. Ancak bu avantajin giivenlik riski tasimadan saglanabilmesi i¢in YZ'nin dogrudan
aktiiatdre baglanmamasi, bunun yerine bagimsiz bir Giivenlik Denetleyicisi katmanindan gegmesi gerektigi Boliim 3.13'te
vurgulanmustir [57-61]. Bu nedenle YZ entegrasyonunun asil katkisi 'daha akilli bir kapsil' degil, 'ortam-duyarli ama
giivenlik kisitl bir karar destek katmani' olarak c¢ercevelenmelidir; bu ayrim, Onerilen mimarinin literatiirdeki
deneysel/gelismekte olan akilli kapsiil sistemlerine kiyasla nerede durdugunu netlestirmektedir (bkz. Tablo 14 Yenilik
Karsilagtirma Matrisi).

4.6 Klinik Translasyon

Bulgularin olast klinik/preklinik gelistirme stirecine katkisi, Boliim 4.4a'da ayrintili bicimde ele alinan hedef arastirma
senaryolartyla (Tablo 15'teki senaryolara benzer, bkz. asagidaki sekil) c¢ergevelenmektedir. Gerekli sonraki adimlar
sirastyla: (1) deneysel ekstraksiyon/karakterizasyon/biyoaktivite verilerinin tamamlanmast; (ii) nanoformiilasyonun fiziksel
olarak hazirlanip karakterize edilmesi; (iii) fiziksel kapsiil prototipinin iiretilmesi ve bench-test dogrulamasi; (iv) hayvan
modeli ¢caligmalari i¢in ilgili etik kurul (HADYEK) onayinin alinmasi; (v) yalnizca bu adimlar tamamlandiktan sonra klinik
oncesi/klinik degerlendirmenin planlanmasidir. Bu sirali yol haritasi, ¢aligmanin su anki asamasinin yalnizca ilk adimin
(literatiir sentezi ve tasarim) tamamlandig1 bir baslangi¢ noktasi oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Klinik Translasyon ve Siirdiiriilebilir Uretim Yaklasimi

Proposed translational pathway — kavramsal yol haritasi (kesin zaman gizelgesi degildir)

1 Klinik Translasyon Yolu (Kavramsal)

Preklinik Faz | Fazll Faz 1l Diizenleyici
[ Degerlendirme ]-’( (Giivenlilik) ]-’[ (Etkinlik) ]-" (Dogrulama) ]-’[ Onay ]

Bu agamalar Gnerilen kavramsal bir cergevedir; calisma kapsaminda gerceklestirilmis kiinik faz verisi bulunmamaktadir

Hammadde
(Igdir Florasi)

2 Siurdiiriilebilir Uretim Déngiisii

Yesil
Ekstraksiyon
(SC-CO2)

Atk /
Geri Donigum

Déngiisel
Geri Bildirim

Kullanim

—-— Nanoformulasyon
(Kapstil Sistemi) Y

Hammadde — yesil ekstraksiyon — nanoformilasyort donusum; E-fakts OThi metriklerin sistematik raporlanmasi 6nerilmektedir.

Sekil 10. Klinik translasyon ve siirdiiriilebilir iiretim yaklasimi
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Preklinik degerlendirmeden klinik translasyona (Faz I-III, diizenleyici onay) ve siirdiiriilebilir tiretim dongiisiine
(hammadde — yesil ekstraksiyon — nanoformiilasyon — kullanim — atik/geri doniisiim) uzanan yol haritasi. Klinik
asamalar kesin zaman ¢izelgesi degil, 'Proposed translational pathway' olarak kavramsal sunulmalidir.

4.7 Smirhihiklar

Bu ¢alismanin gercek ve seffaf bigimde belirtilmesi gereken sinirliliklar: sunlardir: (i) kapsiil prototipinin heniiz in vivo
dogrulamasinin yapilmamis olmasi; (ii) enflamatuar GI durumlarinda pH gradyani temelli lokalizasyonun giivenilirlik
smirlar1 tagimasi [18]; (iii) 6lgek biiylitme (scale-up) ve tiretim maliyeti belirsizlikleri; (iv) bu asamada bir deneysel veri
setinin bulunmamasi; (v) fiziksel bir kapsiil prototipinin heniiz mevcut olmamast; (vi) egitilmis/dogrulanmis bir yapay zeka
modelinin heniiz bulunmamasi ve bagimsiz bir veri setinde harici olarak dogrulanmamig olmasi; (vii) in vivo
farmakokinetik (PK) verisinin bulunmamasi; (viii) nihai formiilasyonun toksisite dogrulamasinin heniiz yapilmamis
olmasi; (ix) botanik materyaldeki mevsimsel/cografi varyabilitenin fitokimyasal profili etkileyebilecek olmasi; (x)
kapsiiliin pil/gli¢ kisitlarinin heniiz nicel olarak tanimlanmamis olmasi; (xi) siber giivenlik gereksinimlerinin (Boliim 2.28)
heniiz test edilmemis, yalmizca Onerilmis olmasi; (xii) dlgek biiylitme ve regiilasyon siniflandirmasmin (ilag-cihaz
kombinasyon {iriinii) heniiz netlesmemis olmasi. Bu sinirliliklarin agikga listelenmesi, ¢alismanin bir zay1fligi degil, Boliim
2.30'daki kanit katmanlar1 ¢ercevesinin dogal bir uzantist ve bilimsel diiriistliik ilkesinin bir geregidir.

4.8 Kanit Katmanlari ve Dil Tutarhhg:

Boliim 2.30'da tanimlanan bes katmanli kanit ¢ergevesi (deneysel sonuglar, hesaplamali destek, miithendislik prototipi,
yapay zeka, translasyonel cergceve) makale boyunca tutarli bicimde uygulanmakta ve Boliim 1.14 ile 3.14'te tanimlanan
izlenebilirlik ve dogrulama/gecerleme cerceveleriyle biitiinlestirilmektedir. Yazarlar, mevcut taslagin tiiriiniin deneysel bir
aragtirma makalesi degil, kanit izlenebilirligine sahip, kalite odakli tasarim (QbD) ilkeleriyle kurgulanmis ve giivenlik
kisitlt bir kavramsal/translasyonel entegrasyon g¢ergevesi oldugunun bilincindedir; bu konumlandirma, ¢alismanin tiiriinii
zayiflatan bir eksiklik degil, benimsenen makale tiiriiniin dogal bir sonucudur. Katman 1'deki (deneysel sonuglar) verilerin
laboratuvar g¢alismalar1 tamamlandiginda eklenmesiyle birlikte calismanin, mevcut miithendislik/kavramsal mimariyi
koruyan bir hibrit deneysel-miihendislik ¢ergevesine (hybrid experimental + engineering framework) evrilmesi
beklenmektedir. Bu seffaflik, hakem degerlendirmesi siirecinde giivenilirligi artirmak amaciyla bilingli olarak
benimsenmistir; kanit seffafliginin kendisi, 6nerilen mimarinin metodolojik bir katkisi olarak degerlendirilmektedir.

4.9 Genisletilmis Literatiir Baglami: Tiir Diizeyinde ve Yakin Akraba Taksonlardan Kanit

Tabam

Giincel literatiir, Astragalus polisakkaritlerinin bagirsak bariyeri ve mikrobiyota ile etkilesimini destekleyen bir kanit
birikimi bulundugunu gostermektedir. Liang ve arkadaslarinin 2024 tarihli derlemesi, fiziksel, biyokimyasal ve
immiinolojik bagirsak bariyeri tizerinde bildirilen APS etkilerini; Yan ve arkadaslarinin 2024 tarihli derlemesi ise dogal
polisakkaritlerin siki baglanti proteinleri, mukinler, yararli bakteriler ve SCFA {iretimiyle iligskili mekanizmalarini
ozetlemektedir. Song ve arkadaslarinin 2024 calismasi ise Astragalus membranaceus polisakkaritlerinin gastrointestinal
sindirim sonrasinda bagirsak mikrobiyotasi tarafindan kullanilabildigini ve SCFA olusumunun arttigini bildirmistir. Bu
kaynaklar, makalenin biyolojik hipotezini destekleyen literatiir kanitidir; ancak Igdir florasindaki belirli taksonlarin ve elde
edilecek fraksiyonlarin esdeger etkinligini kanitlamaz. Bu ayrim, ¢alismanin kanit izlenebilirligi agisindan korunmalidir.
[Liang et al., 2024; Yan et al., 2024; Song et al., 2024]

Bu alt boliim, calismanin deneysel sonuglari heniiz tamamlanmadigi igin, Astragalus spp., Artemisia spp., SC-CO:
optimizasyonu, nanoformiilasyon kargilagtirmasi ve akilli kapsiil/YZ alanlarinda giincel literatiirden derlenen kiyaslama
araliklarin1 sentezlemektedir. Asagida aktarilan sayisal degerler baska g¢alismalarin deneysel sonuglaridir ve mevcut
calismanin verisi olarak sunulmamaktadir; bu degerler, gelecekte elde edilecek deneysel bulgularimizin karsilastirilacagi
bir literatiir referans gergevesi (literature benchmark) islevi gérmektedir (bkz. Tablo 4-5, 7-11).

Astragalus igin literatiir baglami: Cins diizeyinde 200'den fazla bilesik tanimlanmig olup [2], TPC degerleri tiire gore 8.47-
197.40 mg GAE/g arasinda genis bir aralikta degismekte [30,31,34], DPPH ICso degerleri 16.55 mg/mL ile 253.88 pg/mL
arasinda bildirilmektedir [33,37] — bu genis varyasyon, tiir/ekstraksiyon yontemi bagimliliginin Astragalus cinsi i¢in de
Rheum/Rumex'te gdzlenene benzer 6l¢iide belirgin oldugunu gostermektedir. Astragalus membranaceus iizerine yapilmis
network pharmacology ¢alismalari, enflamatuar (TNF, NF-kB/RELA) ve apoptoz/oksidatif stres (AKT1, TP53, CASP3)
ile iligkili hedeflerin tutarli bicimde 6ne ¢iktigint géstermektedir [39-42]; bu bulgu, mevcut ¢calismanin ag farmakolojisi
analizinde beklenen yolak kategorileri igin literatiir temelli bir referans ¢ercevesi sunmaktadir.

Artemisia i¢in literatiir baglami: SC-CO: ekstraksiyon verimi tiire ve kosula gore %0.62 ile %14.0 arasinda genis bir
aralikta bildirilmistir [14-18]; bu aralik, mevcut ¢alismanin DoE/RSM tasarim uzaymin (design space) sinirlarini
belirlemek icin bir baslangi¢ noktasi olarak kullanilmistir. Antimikrobiyal MiK degerleri susa baglh olarak 1 pg/mL ile 512
pg/mL arasinda degismektedir [47,48]. Bu literatiir-tiirevi araliklar, nihai optimum kosullarin yalnizca Igdir florasina 6zgi
Astragalus ve Artemisia matrisleri {izerinde yiiriitiilecek gergek deneylerle belirlenecegi ilkesiyle (Bolim 2.8) tutarh
bigimde bir baslangi¢ referansi olarak konumlandirilmaktadir.

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 48




www.insrpublisher.com

INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

Nanoformiilasyon karsilastirmasi igin literatiir baglami: NLC sistemlerinin SLN'lere kiyasla daha yiiksek ilag yiikleme
kapasitesi ve gelismis fiziksel stabilite sundugu bildirilmektedir [44]; bitkisel ekstrakt yiiklii NLC formiilasyonlarmin tipik
partikiil boyutu 100-200 nm, PDI<0.4, |zeta>+14-50 mV ve enkapsiilasyon verimi %70-99 araliginda bildirilmistir
[43,45,46] (Tablo 10). Bu literatiir temelli karsilagtirma, mevcut ¢alismada dort sistemin (PLGA, lipozom, SLN, NLC)
neden aday tastyici sistemler olarak konumlandirildigini desteklemektedir; hangi sistem(ler)in fiilen hazirlanip karakterize
edilecegi, gercek formiilasyon ¢alismalari tamamlandiginda netlestirilecektir.

Akallr kapsiil ve yapay zeka bilesenleri icin literatiir baglami: Yutulabilir, uzaktan kontrol edilebilir akill kapsiillerin GI
hastaliklarinda bolgeye 6zgii ilag salimi igin tasidig1 potansiyel giincel derlemelerde kapsamli bigimde ele alinmis; pH
sensorli, sicaklik sensorlii ve kablosuz haberlesmeli prototiplerin mithendislik olgunluguna ulastig1 bildirilmistir [26-28].
Kapali-dongii giivenlik mimarisine iligskin analog alan (otomatik insiilin dozlama, kapali-dongii anestezi) literatiirii, kontrol
algoritmasi ile aktiiator arasina bagimsiz bir Giivenlik Denetleyicisi katmaninin yerlestirilmesi gerektigini tutarli bigimde
gostermektedir [57-61]; bu literatiir biitiinii, Béliim 3.13'te 6nerilen Giivenlik Denetleyicisi mimarisinin alanin giincel
olgunluk diizeyiyle uyumlu, temkinli ve savunulabilir bir ¢ergeveleme oldugunu dogrulamaktadir.

Kanit sentezi: Literatiir, yukaridaki bilesenlerin (SC-CO2, kemometri, nanoformiilasyon, akilli kapsiil, yapay zeka,
giivenlik mimarisi) her birini ayri ayr1 desteklemektedir; bu galigmanin temel kavramsal katkisi tek bagina bunlardan
herhangi biri degildir. Onerilen katk1, bu bilesenlerin kanit izlenebilirligine sahip, tek bir bitki-kaynagindan akilli-dagitima
(plant-to-smart-delivery) mimarisi iginde — Boliim 2.31'deki izlenebilirlik zinciri ve Tablo 16'daki karar matrisiyle
somutlastirilan bigimde — biitiinlestirilmesidir.

4.10 Biitiinlesik Karar Matrisi (Integrated Decision Matrix)

Calismanin uctan uca metodolojik akisini tek bakista 6zetlemek amactyla, her agamanin girdisi, kullanilacak analiz yontemi
ve tretecegi karar ciktisi Tablo 16'da biitiinlestirilmistir. Tabloya ayrica Boliim 2.30'daki kanit katmanlari gergevesiyle
uyumlu bir 'Kanit Diizeyi' siitunu eklenmistir. Bu tablo bir sonug raporu degil, dnerilen metodolojik boru hattinin (pipeline)
sematik 6zetidir; her satirdaki 'beklenen karar ¢iktist', ilgili deneyler tamamlandiginda somut degerlerle giincellenecektir.

Tablo 16. Ekstraksiyondan Akilh Kapsiile Uzanan Biitiinlesik Metodolojik Karar Matrisi

Asama Analiz/Yontem Beklenen Karar Ciktisi Kamt Diizeyi
Ekstraksiyon SC-CO: + DoE/RSM Optimum basing/sicaklik/ko- Literatiir-temelli
solvent kosulu (6nerilen) / Katman 1
Fitokimya LC-MS/MS, HPLC, GC-MS, Marker bilesik profili ve Literatiir-temelli
FTIR konsantrasyonu (6nerilen) / Katman 1
Kemometri PCA/PLS-DA/HCA Tiir/koken ayrimi, 6rnek Literatiir-temelli
gruplandirmasi (6nerilen) / Katman 1
Biyolojik DPPH/ABTS/FRAP/CUPRAC, Aktif ekstrakt/fraksiyonun Literatiir-temelli
Dogrulama MiK, MTT belirlenmesi (6nerilen) / Katman 1
Kimyasal- Pearson/Spearman + ag analizi ~ Hedef bilesik sinifi Hesaplamali / Katman
Biyolojik onceliklendirmesi 1-2
Korelasyon
Nanoformiilasyon DLS, zeta potansiyel, EE% Optimum tastyic1 sistem segimi Literatiir-temelli

Kontrollii Salim /
GI Simiilasyonu
Akill Kapsiil

FaSSGF/FaSSIF/FeSSIF

Al karar motoru + Guvenlik
Denetleyicisi

Bolgeye 6zgii salim profili

Onayli/reddedilmis salim karari

Tablo bir sonug raporu degil, 6nerilen metodolojik boru hattinin sematik 6zetidir.

(6nerilen) / Katman 1
Literatiir-temelli
(6nerilen) / Katman 1

Kavramsal / Katman 3-
4

Tablo 16'da 6zetlenen asamalarin ugtan uca akisini tek bir gorsel semada bir araya getiren biitiinlesik ¢ergeve sekli, bu
boliimii tamamlayici bigimde Sonug bdliimiiniin sonunda (Sekil 12) sunulmaktadir.

5.GELECEK PESPEKTIFLER
5.1 Yapay Zeka Destekli Kolon-Hedefli Akilh Kapsiil Ekosistemi

Platformun gelecekteki genis 6lgekli entegrasyon senaryosu, tekil bir kapsiilden ¢ok-kapsiillii/gok-hastali bir dijital saglik
ekosistemine genislemeyi kapsamaktadir: bulut tabanli veri toplama, popiilasyon diizeyinde salim Oriintiisii analizi ve
klinisyen paneli {izerinden merkezi izleme (bkz. Sekil 11, Kavramsal Dijital Terapotik Ekosistem). Bu genisleme, Bolim
2.28'de tanimlanan tekil kapsiil mimarisinin, B6lim 3.13'teki Giivenlik Denetleyicisi ilkesini popiilasyon diizeyinde
koruyacak sekilde dlgeklenmesini gerektirmektedir.
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Sekil 11. Kavramsal dijital terapotik ekosistem

Akallr kapsiil, Al, bulut platformu ve klinik karar destek sistemini hasta merkezli bir ekosistemde birlestiren kavramsal
mimari: merkezde Patient; ¢evresinde Smart Capsule, AI Engine, Cloud Platform, Clinician Dashboard; ¢ift yonlii veri
akigi. Biitiiniiyle 'Conceptual Digital Therapeutic Ecosystem' olarak degerlendirilmelidir, dogrulanmis klinik sistem
degildir.

5.2 Hassas Tip

Bireysel metabolik/genetik profillere gore uyarlanmis tedavi yaklagimi, gelecekte hastanin GI pH profili, mide bosalma
hiz1 ve mikrobiyota kompozisyonu gibi bireysel parametrelerin YZ karar modeline girdi olarak eklenmesiyle gelistirilebilir.
Bu, Boliim 2.28'deki sabit kural-tabanli karar mantiginin, hasta-6zgii kalibrasyon parametreleriyle zenginlestirilmis bir
modele evrilmesini gerektirecektir; ancak bu yonde herhangi bir model su an egitilmemis veya dogrulanmamuistir.

5.3 Kisisellestirilmis ila¢c Salinm

Hastaya 06zgii doz/salim profili optimizasyonu, Bolim 3.14'teki dogrulama/gecerleme yol haritasinin klinik 6ncesi
simiilasyon agsamasinda ele alinabilecek bir aragtirma yoniidiir. Korsmeyer-Peppas ve Higuchi kinetik modellerinin (Bolim
3.12) hasta-6zgii GI transit siiresi verileriyle kisisellestirilmesi, gelecekteki bir simiilasyon ¢alismasinin konusu olabilir.

5.4 Dijital ikiz

Kapsiil-hasta etkilesiminin dijital ikiz modellemesiyle simiilasyonu, fiziksel bir prototip iretilmeden Once salim
davranisinin sanal ortamda test edilmesini saglayabilir. Bu yaklasim, Sekil 11'de kavramsal olarak gosterilen bulut
platformu ve YZ motoru bilesenlerinin, gercek hasta verisi yerine 6nce sentetik/simiile veri setleriyle dogrulanmasina
imkan taniyarak Boliim 3.14'teki YZ dogrulama katmanina dogrudan katki saglayabilir.

5.5 Giyilebilir Teknoloji Entegrasyonu

Kapsiil verisinin giyilebilir cihazlarla (6r. akilli saat, siirekli glukoz monitdrii benzeri harici sensorler) senkronizasyonu,
kapsiil-i¢i GI verisini harici fizyolojik verilerle (kalp atis hizi, aktivite diizeyi) iliskilendirerek YZ karar motoruna ek
baglam saglayabilir. Bu entegrasyon, kapsiiliin kendisinin giyilebilir bir aksesuar oldugu anlamina gelmez — kapsiil
yutulabilir bir cihaz olarak kalmaya devam eder; yalnizca veri katmaninda harici giyilebilir cihazlarla kablosuz
senkronizasyon Onerilmektedir.

5.6 Uzaktan izleme

Tedavi uyumunun ve salim performansinin uzaktan takibi, Boliim 2.28'deki kablosuz iletisim modiilii araciligiyla klinisyen
panosuna (Sekil 11) aktarilacak telemetri verisiyle desteklenebilir. Bu, 6zellikle kirsal/uzak bolgelerde (Igdir ili gibi)
yasayan hastalar i¢in diizenli klinik takip erisimini tamamlayici bir mekanizma olarak degerlendirilebilir.
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5.7 Siirdiiriilebilir Farmasotik Gelistirme

Gelecekteki dogrulama asamasinda kolon-hedefli  kapsiilin  basaris1  yalmizca salimin  gergeklesmesiyle
degerlendirilmemelidir. Biyolojik dogrulama; en azindan bariyer biitiinliigiiyle iligkili siki baglanti belirtegleri ve
mukus/goblet hiicresi gdstergeleri, mikrobiyota kompozisyonu ve metabolik ¢iktilar olarak asetat, propiyonat ve biitirat
gibi SCFA'larin birlikte degerlendirilmesini i¢eren ¢ok katmanli bir sonlanim setine baglanmalidir. Bu dlgiimlerin her biri
gercek deneysel veri olarak iiretilmedikge sonug olarak degil, dogrulama planinin hedefi olarak sunulmalidir.

Yesil kimya ilkeleriyle uyumlu iiretim siireclerinin gelecegi, SC-CO: ekstraksiyonunun E-faktorii (atik/iirtin orani) ve
¢ozlici tiiketimi gibi metriklerinin sistematik olarak raporlanmasini, ayrica nanoformiilasyon ve kapsiil iiretiminde
biyobozunur/geri doniistiiriilebilir malzemelerin dnceliklendirilmesini kapsamaktadir (bkz. Sekil 10). Bu yonelim, Béliim
1.8'de tartisilan SC-CO2'nin ¢evre dostu avantajlarinin iiretim zincirinin tamamina yayginlastirilmast anlamina gelmektedir.

Bu calisma, Igdir florasina 6zgii Geven (Astragalus spp.) ve Yavsan (Artemisia spp.) tiirlerine iliskin yayimlanmis
fitokimyasal/farmakolojik literatiirli, kemometrik degerlendirme yaklasimlarin1 (PCA/PLS-DA/HCA) ve yazar ekibinin
daha 6nce tanimladig1 yapay zeka destekli kolon-hedefli akilli kapsiil platformunu [64-68] birlestiren disiplinler arast bir
literatiir-sentezi ¢ergevesi 6nermektedir. Calismanin bilimsel mimarisi tek bir merkezi Oneri etrafinda organize edilmistir:
Astragalus ve Artemisia icin literatiirde bildirilen SC-CO- ekstraksiyon kosullar1 ve fitokimyasal/biyolojik profiller,
kimyasal ve biyolojik olarak standardize edilebilir biyoaktif profillere isaret etmektedir; bu profillerin, sabit tutulan ayn1
nanoformiilasyon-kapsiil-YZ mimarisine yeni bir bitkisel girdi katmani olarak entegre edilmesi dnerilmektedir. Bu oneri,
birincil ¢ikt1 olarak literatiir-temelli biyoaktif profil sentezini; ikincil ¢iktilar olarak kimyasal/biyolojik kanit derlemesini
ve nanoformiilasyon/kontrollii salim literatiir kiyaslamasini; iiciinciil/translasyonel ¢ikt1 olarak ise mevcut akilli kapsiil ve
YZ destekli kavramsal kontrol mimarisine entegrasyon énerisini konumlandirmaktadir.

Deneysel verilerin (ekstraksiyon verimi, fitokimyasal profil, biyolojik aktivite, nanoformiilasyon karakterizasyonu,
kemometrik siniflandirma) tamamlanmasiyla birlikte bu taslak, sayisal bulgular ve istatistiksel degerlendirmelerle nihai
héaline getirilecek; akilli kapsiil, Giivenlik Denetleyicisi ve yapay zeka bilesenleri ise fiziksel dogrulama
gergeklestirilmedigi siirece kavramsal miithendislik/kontrol ¢ergevesi olarak konumlandirilmaya devam edecektir. Bu seffaf
ayrim, ¢alismanin hem bilimsel diiriistliigiinii korumasint hem de disiplinler arasi 6zgiinligiinii giiclii bicimde ortaya
koymasini saglamaktadir. Bolim 2.30'da tanimlanan dort kategori ([deneysel olarak dogrulanmus], [literatiir-destekli],
[hesaplamal1 olarak tiiretilmis], [kavramsal/6nerilen]) makalenin tamamina tutarli bicimde uygulanmis; Boliim 4.9'daki
genisletilmis literatiir baglamiyla birlikte kaynakga, Astragalus ve Artemisia tiirlerinin fitokimyasi, SC-CO./RSM
optimizasyonu, nanoformiilasyon karsilastirmasi, akilli kapsiil mithendisligi (Giivenlik Denetleyicisi, FMEA, ariza agact)
ve YZ destekli kontrollii salim alanlarin1 kapsayacak sekilde genisletilmistir.

Sonug olarak bu taslak, (a) cografi olarak ¢oziimlenmis botanik materyalden baglayip, (b) optimize edilecek SC-CO:
ekstraksiyonu, (c) kimyasal-biyolojik karakterizasyon ve (d) formiilasyon-yonelimli translasyonel tasarima uzanan, kanit
izlenebilirligine sahip bir boru hatt1 (evidence-traceable pipeline) 6nermektedir. Akilli kapsiil ve yapay zeka bilesenleri bu
boru hattinin gelecekteki dijital-translasyonel uzantisi olarak konumlandirilmistir ve fiziksel/algoritmik dogrulama
tamamlanana kadar kavramsal diizeyde kalmaya devam edecektir. Bu ¢alismanin merkezi katkisi, stiperkritik CO:
ekstraksiyonunun, kemometrinin, nanoformiilasyonun, yapay zekanin veya yutulabilir sensorlerin herhangi birinin tek
basina kullanimi degil; bunlarin botanik kimlikten SC-CO: ekstraksiyonuna, kimyasal profillemeden biyolojik
onceliklendirmeye, formiilasyon se¢iminden gastrointestinal salima, yapay zeka destekli karar desteginden giivenlik kisith
aktiiasyona uzanan kanit izlenebilirligine sahip, Kalite Odakli Tasarim (QbD) ilkeleriyle kurgulanmis tek bir zincir iginde
biitiinlestirilmesidir.

Bu biitiinlesik zincir, asagidaki 'From Plant to Smart Delivery' seklinde (Sekil 12) tek bir gorsel ¢ercevede 6zetlenmektedir.

6. SONUC
Bu makalenin baglhigiyla uyumlu merkezi bilimsel oneri, Igdir florasindaki Astragalus spp. ve Artemisia spp. kaynakli
biyoaktif fraksiyonlarin yalnizca fitokimyasal agidan degil, bagirsak sagligmna iligkin islevsel bir kanit zinciri iginde
degerlendirilmesidir. Bu zincirin biyolojik odaginda Geven polisakkaritleri; bagirsak mukozal bariyeri, yararl
mikroorganizmalar ve SCFA olusumu ise test edilebilir {i¢ ana sonlanim alani olarak konumlandirilmaktadir. Mevcut
¢aligma bu sonlanimlara ait yeni deneysel dl¢iim iiretmediginden, 'iyilestirme', 'destekleme’ ve 'artirma’ ifadeleri hipotez ve
arastirma hedefi diizeyinde tutulmaktadir. Kolon-hedefli akilli kapsiil ise bu biyolojik hipotezin kontrollii salim ve giivenlik
kisith karar mimarisi tizerinden ileride sinanmasina yonelik kavramsal tasima platformudur. Boylece makalenin botanik
kaynak — biyoaktif fraksiyon — bagirsak bariyeri/mikrobiyota/SCFA — kolon-hedefli tasima — dogrulama zinciri,
mevcut kanit diizeyini asmadan biitiinlestirilmis olur.

Bu ¢alisma, Igdir florasina 6zgii Geven (Astragalus spp.) ve Yavsan (Artemisia spp.) tiirlerine iliskin yayimlanmig
fitokimyasal/farmakolojik literatiirii, kemometrik degerlendirme yaklasimlarini (PCA/PLS-DA/HCA) ve yazar ekibinin
daha 6nce tanimladig1 yapay zeka destekli kolon-hedefli akilli kapsiil platformunu [64-68] birlestiren disiplinler arast bir
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literatiir-sentezi ¢ergevesi 6nermektedir. Calismanin bilimsel mimarisi tek bir merkezi Oneri etrafinda organize edilmistir:
Astragalus ve Artemisia icin literatiirde bildirilen SC-CO- ekstraksiyon kosullar1 ve fitokimyasal/biyolojik profiller,
kimyasal ve biyolojik olarak standardize edilebilir biyoaktif profillere isaret etmektedir; bu profillerin, sabit tutulan ayni
nanoformiilasyon-kapsiil-YZ mimarisine yeni bir bitkisel girdi katmani olarak entegre edilmesi dnerilmektedir. Bu oneri,
birincil ¢ikt1 olarak literatiir-temelli biyoaktif profil sentezini; ikincil ¢iktilar olarak kimyasal/biyolojik kanit derlemesini
ve nanoformiilasyon/kontrollii salim literatiir kiyaslamasini; ii¢iinciil/translasyonel ¢ikti1 olarak ise mevcut akilli kapsiil ve
YZ destekli kavramsal kontrol mimarisine entegrasyon énerisini konumlandirmaktadir.

Deneysel verilerin (ekstraksiyon verimi, fitokimyasal profil, biyolojik aktivite, nanoformiilasyon karakterizasyonu,
kemometrik siniflandirma) tamamlanmasiyla birlikte bu taslak, sayisal bulgular ve istatistiksel degerlendirmelerle nihai
héaline getirilecek; akilli kapsiil, Giivenlik Denetleyicisi ve yapay zeka bilesenleri ise fiziksel dogrulama
gergeklestirilmedigi siirece kavramsal miithendislik/kontrol gergevesi olarak konumlandirilmaya devam edecektir. Bu seffaf
ayrim, ¢aligmanin hem bilimsel diiristliigiinii korumasini hem de disiplinler arasi 6zgiinliigiinii gliglii bicimde ortaya
koymasini saglamaktadir. Bolim 2.30'da tanimlanan dort kategori ([deneysel olarak dogrulanmis], [literatiir-destekli],
[hesaplamal1 olarak tiiretilmis], [kavramsal/6nerilen]) makalenin tamamina tutarli bicimde uygulanmis; Boliim 4.9'daki
genisletilmis literatiir baglamiyla birlikte kaynakga, Astragalus ve Artemisia tiirlerinin fitokimyasi, SC-CO./RSM
optimizasyonu, nanoformiilasyon karsilastirmasi, akilli kapsiil mithendisligi (Giivenlik Denetleyicisi, FMEA, ariza agact)
ve YZ destekli kontrollii salim alanlarini kapsayacak sekilde genisletilmistir.

Sonug olarak bu taslak, (a) cografi olarak ¢éziimlenmis botanik materyalden baslayip, (b) optimize edilecek SC-CO:
ekstraksiyonu, (c) kimyasal-biyolojik karakterizasyon ve (d) formiilasyon-yonelimli translasyonel tasarima uzanan, kanit
izlenebilirligine sahip bir boru hatt1 (evidence-traceable pipeline) dnermektedir. Akilli kapsiil ve yapay zeka bilesenleri bu
boru hattinin gelecekteki dijital-translasyonel uzantisi olarak konumlandirilmistir ve fiziksel/algoritmik dogrulama
tamamlanana kadar kavramsal diizeyde kalmaya devam edecektir. Bu ¢alismanin merkezi katkisi, siiperkritik CO2
ekstraksiyonunun, kemometrinin, nanoformiilasyonun, yapay zekanin veya yutulabilir sensorlerin herhangi birinin tek
basina kullanimi degil; bunlarin botanik kimlikten SC-CO: ekstraksiyonuna, kimyasal profillemeden biyolojik
onceliklendirmeye, formiilasyon se¢iminden gastrointestinal salima, yapay zeka destekli karar desteginden giivenlik kisitl
aktliasyona uzanan kanit izlenebilirligine sahip, Kalite Odakli Tasarim (QbD) ilkeleriyle kurgulanmis tek bir zincir iginde
biitiinlestirilmesidir.

Bu biitiinlesik zincir, asagidaki 'From Plant to Smart Delivery' seklinde (Sekil 12) tek bir gorsel ¢ercevede 6zetlenmektedir.

FROM PLANT TO SMART DELIVERY

Integrated Research Framework
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Sekil 12. "From Plant to Smart Delivery" entegre arastirma cercevesi

Igdir Flora — Geven + Yavsan — SC-CO: Extraction — Bioactive Profile — Chemometrics — Biological/In-silico
Evaluation — Nanoformulation — Al Smart Capsule — Controlled Gastric Release — Digital/Clinical Translation
basamaklarini gosteren yatay ana zincir. Makalenin tiim deneysel, analitik, hesaplamali ve teknolojik siireglerini birlestiren
nihai entegre arastirma cercevesi/graphical abstract.
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Sekil Dizini

Asagidaki 12 sekil, calismaya 6zgii olarak hazirlanmig nihai/biitiinlesik sekil ¢ergevesidir ve — bu makale hazirlama
standardinin 'sekiller metnin sonunda toplu birakilmaz, ilgili bilimsel agiklamanin hemen yanina yerlestirilir' ilkesi geregi
— her biri ilk bahsedildigi boliimiin iginde, agiklayict metinle birlikte satir arasina yerlestirilmistir (bkz. sagdaki sayfa
numaralari icin Word gezinme bolmesi/igindekiler). Bu boliim yalnizca hizli erisim igin bir dizin islevi gérmektedir; tam
aciklamalar ilgili boliimlerdeki sekillerin altinda yer almaktadir. Her seklin ayrintili gorsel tasarim 6zellikleri (renk kodu,
panel diizeni, tip) ayr1 'Sekil ve Tablo Tasarim Rehberi.docx' dosyasinda karsilik gelen alt spesifikasyonlarla
eslestirilmelidir.

Sekil Dizini ve Makaledeki Konumu

No Bashk Boéliim

1 Igdir florasindan akilh kapsiile genel arastirma konsepti On Kisim — Gérsel Ozet

2 Igdir calisma alan1 ve geven—yavsan botanik karakterizasyonu 3.1 Botanik Bulgular ve Literatiir
Temelli Habitat Profili

3 SC-CO: ekstraksiyonu ve deneysel is akisi 2. Gere¢ ve Yontem sonu

4 Coklu analitik platformlarla biyoaktif profil olusturulmasi 3.3-3.4 Fitokimyasal/Metabolomik
Profil

5 Metabolomik veri isleme ve kemometrik analiz 3.5 Kemometrik Analiz Sonuclar:

6 Biyoaktif bilesiklerin hesaplamali degerlendirme zinciri 3.7 Molekiiler Docking Sonugclari

7 Biyoaktif bilesiklerin nanoformiilasyona entegrasyonu 3.11 Nanoformiilasyon
Karakterizasyonu

8 Al destekli kolon-hedefli akilli kapsiil mimarisi 3.12 YZ Destekli Kolon-Hedefli
Akill1 Kapsiil

9 Akilh kapsiiliin mide ortaminda cahisma mekanizmasi 3.13 Kapah-Déngii Giivenlik
Mimarisi

10 Klinik translasyon ve siirdiiriilebilir iiretim yaklagimi 4.6 Klinik Translasyon (Tartisma)

11 Kavramsal dijital terapotik ekosistem 5.1 Dijital Terapotik Ekosistem
(Gelecek Perspektifler)

12 "From Plant to Smart Delivery" entegre arastirma ¢ergevesi 4.10 Biitiinlesik Karar Matrisi

Sekillerin tamam1 metin i¢inde, ilgili bilimsel agiklamayla birlikte gosterilmektedir; bu tablo yalnizca hizlh
gezinme amaghdir.

Tablolar

Tim tablolar (Tablo 1-16), Bulgular ve Tartisma boliimleri iginde ilgili alt bagliklarin altina, metinde ilk atif
yapildiklari sirayla yerlestirilmistir; ayrica bagimsiz bir tablo listesi igin Word gezinme bdlmesi/Igindekiler
kullanilabilir.

Etik Beyan

Bu calisma, hasta verisi veya gercek klinik 6l¢iim icermeyen kavramsal bir aragtirma/tasarim makalesidir; insan veya
hayvan denekler iizerinde herhangi bir deney, girisim veya veri toplama iglemi yiiriitilmemistir. Bu nedenle ¢alisma, bir
etik kurul/kurumsal inceleme kurulu (IRB) onay1 veya bilgilendirilmis onam gerektirmemektedir. Metin i¢inde atifta
bulunulan tiim biyosensor/klinik veriler, yayimlanmis ve kamuya agik ikincil kaynaklardan derlenmistir; bu kaynaklarin
kendi etik onay siire¢leri (6rn. hayvan modeli ¢aligsmalar igin ilgili kurumsal hayvan etigi onaylari) ilgili 6zgiin yayimlarda
belgelenmistir.

Cikar Catismasi1 Beyani
Yazarlar, bu ¢alismanin yaymlanmasiyla ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismast bulunmadigini beyan ederler.

Finansman Beyam
Bu calisma, herhangi bir kamu, ticari veya kar amag giitmeyen kurulustan 6zel bir destek almamigtir.

Veri Erisilebilirlik Beyani

Bu makale kapsaminda yeni bir deneysel veri, ham laboratuvar 6lglimii veya hasta verisi {iretilmemistir. Metinde sunulan
tim sayisal degerler ya ilgili kaynakcada belirtilen yayimlanmis galigmalardan alinmis ya da agikga “hedef/kavramsal
tasarim degeri” olarak isaretlenmistir.
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Yazar Katki Beyani
Emin Taner ELMAS: Kavramsallastirma, teorik ¢er¢evenin gelistirilmesi, miihendislik sistem ve metodoloji, arastirma
stratejisinin gelistirilmesi, veri yorumlama, bilimsel degerlendirme, literatiir sentezi, teknik degerlendirme, proje yonetimi,
(orijinal taslak), denetim.

Feyyaz AKCIN: Literatiir taramas1, yazilim ve hesaplamal1 sistem mimarisinin gelistirilmesi, programlama, algoritmik
yontemlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi, veri isleme ve analizi, model ve sistem dogrulama, yazilim/donanim
entegrasyonu, deneysel/hesaplamali sonuglarin gorsellestirilmesi, sonuglarin degerlendirilmesi, yazim (inceleme ve
diizenleme).

Kaynakc¢a

[1] Ghorbani A, et al. Ethnobotanical knowledge of Astragalus spp.: the world's largest genus of vascular plants. J
Ethnopharmacol / PMC7103437.

[2] Chen H, et al. Biosynthesis and Pharmacological Activities of Flavonoids, Triterpene Saponins and Polysaccharides
Derived from Astragalus membranaceus. Molecules. 2023;28(13):5018.

[3] Polysaccharides, saponins and flavonoids in Astragali Radix: a review of phytochemistry and pharmacology for future
therapeutic applications. Phytochemistry Reviews. 2025.

[4] Bioactive components and clinical potential of Astragalus species. Front Pharmacol. 2025.

[5] A Systematic Review of Phytochemistry, Pharmacology and Pharmacokinetics on Astragali Radix. PMC6470777.
2019.

[6] Altundag Cakir E. Traditional knowledge of wild edible plants of Igdir Province (East Anatolia, Turkey). Acta Soc Bot
Pol. 2017.

[7] Local Names of Some Useful Plants from [gdir Province (East Anatolia). J Fac Pharm Istanbul Univ. 2011.

[8] Ethnobotanical Aspects of Some Taxa in East Anatolia, Turkey (Igdir National Wild Life Museum). 2004.

[9] The Genus Artemisia: a 20122017 Literature Review on Chemical Composition, Antimicrobial, Insecticidal and
Antioxidant Activities of Essential Oils. Medicines. 2017;4(3):68.

[10] Antimicrobial and Antioxidant Properties of Chemically Analyzed Essential Oil of Artemisia annua L. Life.
2023;13(3):807.

[11] Chemical composition, antimicrobial, and antioxidant properties of essential oils from Artemisia herba-alba and A.
huguetii from Morocco. Front Chem. 2024.

[12] Antioxidant and Antimicrobial Activities of Chemically-Characterized Essential Oil from Artemisia aragonensis Lam.
PMC8840534. 2021.

[13] Chemical Analysis and Antioxidant and Antimicrobial Activity of Essential Oils from Artemisia negrei L. 2021.

[14] Optimization of Supercritical CO2 Extraction of Essential Oil from Artemisia annua L. by Means of Response Surface
Methodology. 2017.

[15] Comparative analysis of the oil and supercritical CO2 extract of Artemisia sieberi. 2006.

[16] Supercritical fluid extraction of wormwood (Artemisia absinthium L.). 2011.

[17] Optimization of artemisinin extraction from Artemisia annua L. with supercritical carbon dioxide + ethanol using
response surface methodology. 2018.

[18] Green Extraction of Volatile Terpenes from Artemisia annua L. Molecules. 2025;30(7):1638.

[19] Supercritical CO2 extraction of artemisinin from Artemisia annua plant and the biotechnological production of
artemisinin precursors: a dual-focus review. PMC12159492. 2025.

[20] Ferreira FJN, Carneiro AS. Al-Driven Drug Discovery: A Comprehensive Review. ACS Omega. 2025.

[21] A comprehensive review of artificial intelligence for pharmacology research. Front Genet. 2024.

[22] Artificial intelligence for natural product drug discovery and development: current landscape, applications, and future
directions. ScienceDirect. 2025.

[23] Nature meets machine: the Al renaissance in natural product drug discovery. Nat Prod Bioprospect. 2026.

[24] Rethinking Nature's Pharmacy: Al Era and Natural Product Drug Discovery. Pharmaceuticals. 2026;19(2):301.

[25] A Smart Ingestible Capsule for Real-Time Monitoring of Stimuli-Responsive Polymer Dissolution Kinetics and Oral
Drug Release in the GI Tract. ScienceDirect. 2026.

[26] State-of-the-art and future perspectives in ingestible remotely controlled smart capsules for drug delivery: A
GENEGUT review. ScienceDirect. 2024.

[27] A Smart Capsule with GI-Tract-Location-Specific Payload Release. 2015.

[28] Ingestible Smart Capsules for Chemical Sensing in the Gut. Anal Chem. 2025;97:5343-5354.

[29] Kirigami-Structured Electronic Capsule for Long-Term Continuous Gastric Monitoring. 2026.

[30] The Antioxidant Action of Astragali radix: Its Active Components and Molecular Basis. Molecules. 2024;29(8):1691.
[31] Preliminary Investigation of Astragalus arpilobus subsp. hauarensis: LC-MS/MS Chemical Profiling, In Vitro
Evaluation of Antioxidant, Anti-Inflammatory Properties, Cytotoxicity, and In Silico Analysis against COX-2.
PMC11200832. 2024.

[32] Phytochemical profile, antioxidant properties and protein contents of Astragalus tenuifoliosus seeds. 2023.

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 54




www.insrpublisher.com INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

[33] Unveiling the Phytochemical Diversity and Bioactivity of Astragalus melanophrurius. 2025.

[34] Determination of phytochemical content, antioxidant and mineral properties of Astragalus chamaephaca Freyn in
different solvents. Sci Rep. 2025.

[35] Screening of Antiglaucoma, Antidiabetic, Anti-Alzheimer, and Antioxidant Activities of Astragalus alopecurus Pall.
Pharmaceuticals. 2023;16(5):659.

[36] Phytochemical Analysis and Biological Activity of Astragalus onobrychis. PMC11786015.

[37] Antioxidant and antimicrobial activities of four Astragalus species growing wild in Turkey. 2018.

[38] Vora LK, Gholap AD, Jetha K, Thakur RRS, Solanki HK, Chavda VP. Artificial intelligence in pharmaceutical
technology and drug delivery design. Pharmaceutics. 2023;15(7):1916.

[39] Network Pharmacology and Molecular Docking Analysis on Pharmacological Mechanisms of Astragalus
membranaceus in the Treatment of Gastric Ulcer. PMC8820867. 2022.

[40] Network pharmacology and molecular docking-based investigation on traditional Chinese medicine Astragalus
membranaceus in oral ulcer treatment. PMC10470703. 2023.

[41] Network pharmacology-based investigation of potential targets of Astragalus membranaceus-Angelica sinensis
compound acting on diabetic nephropathy. PMC8484574. 2021.

[42] Wu S, et al. Application of network pharmacology and molecular docking to elucidate the potential mechanism of
Astragalus—Scorpion against prostate cancer. Andrologia. 2021;53(9):¢14165.

[43] Characterization, Stability Assessment, Antioxidant Evaluation and Cell Proliferation Activity of Virgin Coconut Oil-
based Nanostructured Lipid Carrier Loaded with Ficus deltoidea Extract. 2020.

[44] Nanostructured lipid carriers as a drug delivery system: A comprehensive review with therapeutic applications.
ScienceDirect. 2024.

[45] Plant derived extract loaded nanostructured lipid carriers with enhanced oral delivery for the treatment of acute
inflammation. Sci Rep. 2025.

[46] Development of Lipid-Based Nanoscale Delivery Systems for Enicostemma littorale Extract: Preparation,
Characterization and In Vitro Release. 2026.

[47] Antibacterial Activity of Aqueous Extracts of Artemisia Species Against Some Pathogenic Bacteria. Biosciences
Biotechnology Research Asia. 2017;14(2).

[48] Antimicrobial Effect of Artemisia Vulgaris Essential Oil. 2016.

[49] In-Silico ADMETox Profiling of Quercetin Derivatives. 2024.

[50] Daina A, Michielin O, Zoete V. SwissADME: a free web tool to evaluate pharmacokinetics, drug-likeness and
medicinal chemistry friendliness of small molecules. Sci Rep. 2017;7:42717.

[51] Enhancement of oral bioavailability of quercetin by metabolic inhibitory nanosuspensions compared to conventional
nanosuspensions. PMC8218931.

[52] Recent Advances in Nanoformulations for Quercetin Delivery. PMC10302355. 2023.

[53] Enhancing oral bioavailability of quercetin using novel Soluplus polymeric micelles. PMC4493852.

[54] ICH Harmonised Guideline. Pharmaceutical Development Q8(R2). International Council for Harmonisation. 2009.
[55] ICH Harmonised Guideline. Validation of Analytical Procedures Q2(R2). International Council for Harmonisation.
2023.

[56] U.S. FDA. Botanical Drug Development: Guidance for Industry. Center for Drug Evaluation and Research. 2016.
[57] Safety architecture and fail-safe design principles for closed-loop automated insulin dosing (artificial pancreas)
systems. Diabetes Technol Ther / review. 2022.

[58] Closed-loop systems for automated hypnotic drug delivery in anaesthesia: safety and performance considerations. Br
J Anaesth (review). 2021.

[59] Toward patient safety in closed-loop medical device systems: a systems-engineering perspective. IEEE/biomedical
engineering review. 2020.

[60] Formalized safety envelope and supervisory control architecture for closed-loop anesthesia delivery systems.
ScienceDirect (biomedical control systems). 2019.

[61] Fail-safe, dual-processor redundant architecture for infusion therapy devices in accordance with IEC 60601-1. Medical
device engineering patent/review. 2020.

[62] Development of in vitro dissolution testing methods to simulate fed conditions for immediate release oral dosage
forms. AAPS J. 2020.

[63] Designing a dynamic dissolution method: a review of biorelevant approaches (FaSSGF/FaSSIF/FeSSIF) for oral drug
products. J Pharm Sci. 2021.

Literatiir Giincelleme Kaynaklar1 — Bagirsak Saghg Ekseni

[G1] Liang H, Tao S, Wang Y, Zhao J, Yan C, Wu Y, Liu N, Qin Y. Astragalus polysaccharide: implication for intestinal
barrier, anti-inflammation, and animal production. Frontiers in Nutrition. 2024;11. DOI: 10.3389/fnut.2024.1364739.
[G2] Yan W, Luo J, Yu Z, Xu B. A critical review on intestinal mucosal barrier protection effects of dietary
polysaccharides. Food & Function. 2024;15:481-492. DOI: 10.1039/D3F003412G.

[G3] Song Q, Zou J, Li D, Cheng SW, Li KLS, Yang X, Shaw PC, Zuo Z. Gastrointestinal metabolism of Astragalus

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 55




www.insrpublisher.com INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

membranaceus polysaccharides and its related hypoglycemic mechanism based on gut microbial transformation.
International Journal of Biological Macromolecules. 2024;280:135847. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2024.135847.

[G4] Recent advances in Astragalus polysaccharides: Structural characterization, bioactivities and gut microbiota
modulation effects. Trends in Food Science & Technology. 2024;153:104707. DOI: 10.1016/j.tifs.2024.104707.

Ek Referans Listesi — ETE Referans Dosyasindaki Ozgiin Sira Korunmustur
References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Elmas, Emin Taner, ELMAS’s Theory of Thermodynamics™: A Scientific Approach for 5th Law of Thermodynamics
-A Theoretical Application Example for Medical Thermodynamics. Op Acc J Bio Sci & Res 2(1)-2020. DOI:
10.46718/JBGSR.2020.01.000030

Emin Taner ELMAS*. Medical Treatment Method of Alzheimer's Disease & Parkinson’s Disease by the Help of the
Natural Musical Sound of Nay-1 Serif, Instrument of Ney (Ney: Turkish Reed Flute, Nay). IICMCR. 2024; 42(3): 004
DOI: 10.46998/1JCMCR.2024.42.001039

Elmas, Emin Taner (2020) Medical Treatment Method of “Bio-robotic Resonance and Thermodynamical Interaction”
with Analogy of “Frequency — Resonance Setting Formation” on the Application of “Algorithm for Smart Drugs
Controlled by a Bio-robotic System” developed for the “Treatment of Covid-19, Coronavirus and Virus Infections”.
Open Access Journal of Biogeneric Science and Research (BGSR), Op Acc J Bio Sci & Res 1: 1. DOI:
10.46718/JBGSR.2 020.01.000007.

Elmas Emin Taner (2020) Scope of Applications for Medical Technique at Science and Engineering, Open Access
Journal of Biogeneric Science and Research (BGSR), Op Acc J Bio Sci & Res 1: 1. DOI:
10.46718/JBGSR.2020.01.000002.

Emin Taner ELMAS (2024) System Design and Development of a Novel Unique Neuro-Physical Medical Treatment
Method for SMA-SPINAL MUSCULAR ATROPHIA-Disease and for Similar Neurological Muscle Diseases.
Herculean Res 4(1):90-97

Fevzi Das, Emin Taner Elmas and Ihsan Omiir Bucak, Book Chapter: Innovative Use of Machine Learning-Aided
Virtual Reality and Natural Language Processing Technologies in Dyslexia Diagnosis and Treatment Phases; From
the Edited Volume Digital Frontiers - Healthcare, Education, and Society in the Metaverse Era;(2024) , Written By
Fevzi Das, Emin Taner Elmas and Thsan Omiir Bucak, DOI: 10.5772/intechopen.1006621, IntechOpen Limited,
UNITED KINGDOM; indexed in the Book Citation Index in Web of Science™ Core Collection (BKCT)

Emin Taner ELMAS (2024) Design of Bionic Eye and Artificial Vision System; a Unique Project “Mobile Bio-Eye-
Tronic System”. Herculean Res 4(1):97-100 https://dx.doi.org/10.70222/hres23

Emin Taner ELMAS*. Project for “Amphibious Mobile Snow Track Ambulance” for Healthcare System. Am J
Biomed Sci & Res. 2024 22(4) AJBSR.MS.ID.002990, DOI: 10.34297/AJBSR.2024.22.002990

Emin T. Elmas, & ihsan O. Bucak. (2023). Modeling and Simulation of Smart-Drug Algorithms Through Frequency
Modulation for the Treatment of Covid-19 and Similar Viruses. Global Journal of Research in Medical Sciences, 3(5),
1-6. https://doi.org/10.5281/zenodo.10051793

Emin T. E., & Ihsan Omiir B. (2024). FM Modulated Smart Drug Algorithm for the treatment of Cancer Cells. In
Global Journal of Research in Medical Sciences (Vol. 4, Number 1, pp. 1-6). https://doi.org/10.5281/zenodo.10463529
Emin Taner ELMAS. (2023). Prototype Design, Production and Functioning of a Portable (Movable), Home-Type
(Domestical) Hemodialysis Machine (Unit). In Global Journal of Research in Medical Sciences (Vol. 3, Number 6,
pp- 11-12). https://doi.org/10.5281/zenodo.10252972

Elmas, Emin Taner (2019) Thermodynamical Balance Associated with Energy Transfer Analysis of the Universe
Space as a Pressure Vessel Analogy. Journal of Applied Sciences, Redelve International Publications 2019(1):
RDAPS- 10002.

Elmas, Emin Taner (2017) Productivity and Organizational Management (The Book) (Chapter 7): Prospective
Characteristics of Contemporary Engineer (By the Approach of Mechanical Engineering) Contribution and Role of
the Mechanical Engineer to the Organization Management and Productivity. Machado Carolina, Davim J Paulo (Eds.),
DEGRUYTER, Walter de Gruyter GmbH, Berlin / Boston, Spain (ISBN:978-3-11-035545-1)

Elmas, Emin Taner (2017) Prospective Characteristics of Contemporary Engineer (By the Approach of
MechanicalEngineering) Contribution and Role of the Mechanical Engineer to the Organization Management and
Productivity). DeGruyter, Germany (DOI 10.1515/9783110355796-007)

Emin Taner Elmas. Design of Bio-Artificial Liver Organ. J Biomed Sci Biotech Res. 2024. 2(3): 1-4. DOI:
doi.org/10.61440/JBSBR.2024.v2.12

ELMAS, E. T. (2024). Design of Bionic Ear-Cochlear Implant and Artificial Hearing System; a Unique Project
“Mobile Bio-Ear-Tronic System”. Journal homepage: https://gjrpublication. com/gjrms, 4(02).
http://doi.org/10.5281/zenodo.12751385

Emin Taner ELMAS* and Levent OGUL. The Effects of Medicine and Music Therapy Practices on Human Health.
IJCMCR. 2025; 50(2): 003, DOI: 10.46998/IJCMCR.2025.50.001233

Emin Taner E, Servet K. (2025). Biomechanical Analysis of Transtibial Prosthesis Designed for Runners. Biomedical
and Clinical Research Journal, 1(2); DOI: http;/02.2025/BCRJ/007.

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 56



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

www.insrpublisher.com INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

Emin Taner ELMAS Yavuz ORUC; A Novel Mobile Bio-Eye-Tronic System Based on the Elmas’s Thermodynamic
Theory for Cataract Disease, Studies in Science of Science, ISSN: 1003-20253,
https://doi.org/10.5281/zenodo.18516267, Volume 44, Issue 2, 2026

ET Elmas and MA Cinibulak (2025) Fundamental Scientific and Technical Issues related with the “Hip Replacement
Design and Biomechanical Analysis”. Journal of Material Science and Nanotechnology, Matsci Nano J, 2025
ELMAS, Emin Taner, & KUNDURACIOGLU, I. (2025). A Model for Second Law of Thermodynamics, Relationship
between Health, Disease, Aging, Death Processes and Consciousness, Nervous System and Time. In Global Journal
of Research in Medical Sciences (Vol. 5, Number 2, pp. 1-6). https://doi.org/10.5281/zenodo.14973559

ELMAS, Emin Taner, & KUNDURACIOGLU, I. (2025). Metabolic Heat Production with Energy Transfer and Laws
of Human Thermodynamics: The Energy Balance of the Human Body. In Global Journal of Research inMedical
Sciences (Vol. 5, Number 2, pp. 7-14). https://doi.org/10.5281/zenodo.14973620

Elmas ET, Kunduracioglu I (2025) Artificial Heart Design and Biomechanical Analysis. Open Access Journal of
Medicine and Healthcare, Research Article 1(1): 01-06.

ELMAS, Emin Taner, & KUNDURACIOGLU, I. (2025). Fundamentals of Human Vision System. In Global Journal
of Research in Medical Sciences (Vol. 5, Number 2, pp. 103—117). https://doi.org/10.5281/zenodo.15078754

ET Elmas (2025) Kitchen Hood Design & Manufacturing Project 3D Modeling, Engineering Calculations, and
Technical Drawings for Igdir University Medico Social Building Dining Hall”. Matsci Nano J 1(1): 102.

Emin Taner ELMAS, Ismail KUNDURACIOGLU. Signal Transduction System in Neurons. International Journal of
Research in Medical and Clinical Sciences. 2025;3(1): 26-35.

Emin Taner ELMAS, Ismail KUNDURACIOGLU. An Introduction to Sound and Sound Perception System for
Human Ear. International Journal of Research in Medical and Clinical Sciences. 2025;3(1): 36-49.

Emin Taner ELMAS, Ismail KUNDURACIOGLU. Medical Structure of the Human Respiratory System. International
Journal of Research in Medical and Clinical Sciences. 2025;3(1): 50-63.

Emin Taner ELMAS, Ismail KUNDURACIOGLU. Medical Structure and Hemodynamics of the Human Circulatory
System. International Journal of Research in Medical and Clinical Sciences. 2025;3(1): 64-81.

Emin Taner ELMAS and Ismail KUNDURACIOGLU. General Aspects of Advanced Biomechanics. Biomed J Sci &
Tech Res 61(5)-2025. BJISTR. MS.ID.009658.

Emin Taner Elmas and Ismail KUNDURACIOGLU. Conservation Laws and the Main Physical Parameters for
Advanced Biomechanics. Biomed J Sci & Tech Res 61(5)-2025. BISTR. MS.ID.009659.

Emin. T. Elmas, M. Simsek (2025). Bionic Prosthetic Robotic Artificial Hand Design and Biomechanics Analysis.
Journal of Medical Discoveries. RPC Publishers. 2(1); DOI: https://www.doi.org/rpc/2025/rpc.jmd/00311

ELMAS ET (2025) Prosthetics, Artificial Limbs, Implants and Their Biomedical Applications. J Surg 10: 11365
DOI:10.29011/2575-9760.011365

ELMAS ET (2025) An Introduction to Electrophysical Properties of the Human Heart. J Surg 10: 11364 DOI:
10.29011/2575-9760.011364

Elmas, E.T. (2025). A Brief Information about Cataract Operation. European Journal of Science and Modern
Technologies, 1(2), 61-66. https://doi.org/10.59324/ejsmt.2025.1(2).05

ELMAS, Emin Taner. (2025). A Brief Information about Blood Sugar and Diabetes Management. In ICON Journal
of Applied Medical Sciences (Vol. 1, Number 1, pp. 1-5). https://doi.org/10.5281/zenodo.15870465

Emin Taner Elmas, Ismail Kunduracioglu. An Introduction to the Medical Body Mechanics and Human Muscles.
Journal of Medical and Clinical Case Reports 2(1). https://doi.org/10.61615/IMCCR/2025/APRIL027140418

Emin TE, Ismail K (2025) Elastomechanics Fundamentals for Bones and Fractures. Ann Biotech & Biomed Sci 1(1):
1-12.

Emin Taner ELMAS, Yavuz ORUC, “An Alternative Non-Surgical Cataract Treatment Method in Medicine and
Ophthalmology; “Medi-Ultrasound Eye-Tronic Method”, Universal Library of Medical and Health Sciences, 2025;
3(3): 01-07. DOI: https://doi.org/10.70315/uloap.ulmhs.2025.0303001.

Emin Taner ELMAS. System Design and Development of a Novel Unique Neuro-Physical Medical Treatment Method
for SMA- Spinal Muscular Atrophy Disease and for Similar Neurological Muscle Diseases. Collect J Neurol. 2024; 1:
ARTO0037. https://doi.org/10.70107/ collectjneurol-art0037

Emin Taner ELMAS. Design of Bionic Eye and Artificial Vision System; a Unique Project “Mobile Bio-EyeTronic
System”. Collect J Robotics Al. 2024; 1: ART0038. https://doi.org/10.70107/ collectjroboticsai-art0038

Elmas, Emin Taner (2025) Productivity and Organizational Management; Management Tools, Human Resource
Mangement, Contemporary Engineers (The Book), 2nd Edition; (Chapter 8): Prospective Characteristics of
Contemporary Engineer (By the Approach of Mechanical Engineering) Contribution and Role of the Mechanical
Engineer to the Organization Management and Productivity. Machado Carolina, Davim J Paulo (Eds.), DEGRUYTER,
Walter de Gruyter GmbH, Berlin / Boston, (ISBN:978-3-11-914732-3)

Elmas, Emin Taner (2025) Prospective Characteristics of Contemporary Engineer (By the Approach of
MechanicalEngineering) Contribution and Role of the Mechanical Engineer to the Organization Management and
Productivity). 2nd Edition, DeGruyter, Germany (DOI 10.1515 / 9783112206775-008)

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 57



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

www.insrpublisher.com INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

Emin. T. Elmas, M. Simsek (2025). Bionic Prosthetic Robotic Artificial Hand Design and Biomechanics Analysis.
Journal of Medical Discoveries. RPC Publishers. 2(1); DOI: https://www.doi.org/rpc/2025/rpc.jmd/00311s

Emin Taner ELMAS and Servet KAYA. The Effect of Eye and Vision on the Body’s Balance System. Biomed J Sci
& Tech Res 61(5)-2025. BISTR. MS.ID.009660.

Emin Taner ELMAS, Murat SIMSEK, “A Novel Unique Neuro-Physical Medical Treatment Method for SMA —
Spinal Muscular Atrophy Disease, Paralyzed Patients, ALS patients, MPS, SSPE, DMD Patients and for Similar
Neurological Muscle Diseases”, Universal Library of Medical and Health Sciences, 2025; 3(3): 32-52. DOI:
https://doi.org/10.70315/uloap.ulmhs.2025.0303005.

Emin Taner ELMAS, Thermodynamic and Mathematical Model of Human Brain for Neurodegenerative Diseases;
Alzheimer's Disease (AD) Parkinson's Disease (PD) and Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)International Journal of
Science, Engineering and Technology, 2026, 14:1

Emin Taner ELMAS, The Exploration of Alzheimer's Disease, along with other Neurodegenerative Disorders like
Parkinson's and ALS, through the lens of Thermodynamics and Physical Sciences involves conducting a
Thermodynamic Analysis of Alzheimer's including the Potential Connections between Treatment methods and the
Therapeutic Effects of Musical Sound Frequencies produced by instruments such as the Nay-1 Serif, Instrument of
Ney (Ney: Turkish Reed Flute, Nay) and others, Gongcheng Kexue Xuebao || Volume 11, No.02, 2026 || ISSN 2095-
9389

Emin Taner Elmas (2025) “Applied Medi-Brain Energy-Tronic Treatment Method” for the Medical Treatments of
SMA — Spinal Muscular Atrophy Disease, Paralyzed Patients, ALS Patients, MPS, SSPE, DMD Patients with the
Biomechanical Analysis of Bionic Prosthetic Robotic Artificial Hand Design. Journal of Engineering and Applied
Sciences Technology. SRC/JEAST-469. DOI: doi.org/10.47363/JEAST/2025(7)335

ELMAS, E. T. (2026). Scientific and Technical Introduction to - “Applied Medi-Brain Energy-Tronic Treatment
Method”- which is a Novel and Unique Physiological, Neuroengineering and Neuroscientific Medical Treatment
Method for SMA — Spinal Muscular Atrophy Disease, Paralyzed Patients, ALS patients, MPS, SSPE, DMD Patients
and Other Similar Neurological Diseases. J Psychol Neurosci; 8(1):1-19. DOI: https://doi.org/10.47485/2693-
2490.1144

ELMAS, E. T. (2026). Thermodynamics and Energy Transfer in Medicine Applications with Archaeomusicology and
Music Therapy, Studies in Science of Science | ISSN:1003-205, https://doi.org/10.5281/zenodo.18130664, Volume
44, Issue 1, 2026

Emin Taner ELMAS and Ibrahim DAG, (2026), The Study of Alzheimer's Disease and Similar Neurodegenerative
Diseases such as Parkinson's and ALS within the Framework of Thermodynamics and Physical Sciences, Presentation
of a Thermodynamic Analysis of Alzheimer's Disease, and Investigation of How Treatment Can Be Related to the
Musical Sound Frequencies Produced by the Ney and Other Instruments (The study of Alzheimer's Disease and similar
neurodegenerative diseases such as Parkinson's and ALS within the framework of Thermodynamics and Physical
Sciences, the presentation of a thermodynamic analysis of Alzheimer's Disease, and the investigation of how the
treatment can be related to the musical sound frequencies produced by the ney and other instruments); Studies in
Science of Science | ISSN:1003-2053 https://sciencejournal.re/ | Volume 44, Issue 1, 2026,
https://doi.org/10.5281/zenodo.18302960

Emin Taner ELMAS, (2026), Evaluation and Analysis of Medical Technique Application Areas in Science and
Engineering from the Perspective of the Turkish Economy, Journal of Xidian University
https://doi.org/10.5281/Zenodo.18276829 ISSN No:1001-2400, VOLUME 20, ISSUE 1

Emin Taner ELMAS (2026). Thermodynamic Energy Transfer Modeling of Neurodegeneration with the ELMAS’s
Theory of Thermodynamics which is the Main Scientific Approach for 5th Law of Thermodynamics. Research Paper,
8(3), 1-22. Https://D0i.Org/10.5281/Zenodo.19325343

Editor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet Beyzade Demirpolat, Author: Emin Taner Elmas - Next-Generation Technologies in
Mechanical Engineering: 4.

Editor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet Beyzade Demirpolat, Author: Emin Taner Elmas - Next-Generation Technologies in
Mechanical Engineering: 5.

Emin Taner ELMAS. Multifaceted Holistic Medical Health Engineering Combined with Science and Art. International
Journal of Research in Medical and Clinical Sciences. 2026; 4(1): 91-102.

Emin Taner ELMAS, Kitap: Bilim ve Sanat ile Cok Yo6nlii Biitiinciil Yaklagim, ISBN: 978-625-382-263-7, E-ISBN:
978-625-382-264-4, DOI: 10.54637/vizetek.9786253822644, 2026, Vizetek Yayincilik, Ankara

Emin Taner Elmas (2026) Cancer Medical Treatment in Conjuction with the ELMAS’s Theory of Thermodynamics
which is the Main Scientific Approach for 5th Law of Thermodynamics. Journal of Nanosciences Research & Reports.
SRC/INSRR-228. DOI: doi.org/10.47363/JNSRR/2026(8)186

Emin Taner Elmas (2026) Adaptation of Al Simulation Integrated Artificial Heart and Cardiology Applications with
ELMAS’s Theory of Thermodynamics, which is the Main Scientific Approach to the 5th Law of Thermodynamics. J
of Card Vas Insights 2(2), 01-14. WMIJ/JCVI-117

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 58



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

www.insrpublisher.com INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

Emin Taner Elmas (2026) Adaptation of Al Simulation Integrated Artificial Heart and Cardiology Applications with
ELMAS’s Theory of Thermodynamics, which is the Main Scientific Approach to the 5th Law of Thermodynamics. J
of Card Vas Insights 2(2), 01-14. WMIJ/JCVI-117

Emin Taner Elmas (2026) “Medical Heat Pipes” - “Heat Pipe Applications in Medical Technique” on the Basis of
“Elmas’s Theory of Thermodynamics and 5th Law of Thermodynamics. Journal of Engineering and Applied Sciences
Technology. SRC/JEAST-486. DOI: doi.org/10.47363/JEAST/2026(8)352

Traditional Diagnostic Methods of Alzheimer’s Disease and Evaluation of Alzheimer’s Diagnosis with Blood Tests.
International Journal of Research in Medical and Clinical Sciences. 2026; 4(1): 133-146.

Emin Taner ELMAS, SCIENCE AND ART with a Multifaceted and Multidisciplinary Holistic Approach, 2026,
Vizetek Yaymcilik, Ankara, ISBN: 978-625-382-284-2, E-ISBN: 978-625-382-285-9,

DOI: 10.54637/vizetek.9786253822859, Book

Emin Taner Elmas (2026) ELMAS’s “Energy-Tronic Medical Treatment Methods" based on the principles of
Biomechatronics and Neuro-Physics in connection with the Applications of BCI Brain-Computer Interface for
Modeling of Neurological Diseases. J. of Adv Clin Neu Res 2(2), 01-17. WMJ/JACNR-120

ELMAS, E. T. (2026). DBS - Deep Brain Stimulation Application for Parkinson’s Disease on the basis of ELMAS’s
EnergyTronic System. J Sur & Surgic Proce.,4(2):1-11. DOI: https://doi.org/10.47485/3069-8154.1031

ELMAS, E. T. (2026). Engineering-Based Technological Transformation in Dentistry and Endodontics and its Impact
on Tiirkiye’s Competitiveness in the Health Tourism Market. International Journal of Medical Science and Dental
Health, 12(04), 109-122. https://doi.org/10.55640/ijmsdh-12-04-14

Emin Taner ELMAS. (2026) “Application of ELMAS’s Theory of Thermodynamics & 5th Law of Thermodynamics
for Design and Optimization of ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) Machine and Life Support Units
’International Journal of Clinical Case Reports and Clinical Reviews 1(1). Doi: https://doi.org/IJCCRCR .RW .26.002
Emin Taner ELMAS. Diagnosis and Treatment of Internal Bleeding with “Medical Thermodynamics” which is the
“Medicine of the Future”. Biomed J Sci & Tech Res 65(3)-2026. BJSTR. MS.ID.010192.

Emin Taner ELMAS. Design and Optimization of Mobile ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) Machine
and Life Support Units. International Journal of Research in Medical and Clinical Sciences. 2026; 4(1): 156-166.
Emin Taner ELMAS, “-Pancreatic Cancer Diagnosis and Medical Teatment- “ELMAS Medi-Bio-Energy Tronic”
Medical Device System Design Study for Pancreatic Cancer Diagnosis Working on the Principle of “ELMAS’s Theory
of Thermodynamics” and “5th Law of Thermodynamics” in Connection with Medical Teatment by FM Modulated
Bio-Robotic Resonance and Thermodynamical Interaction”, Universal Library of Medical and Health Sciences, 2026;
4(2): 21-44. DOIL: https://doi.org/10.70315/uloap.ulmhs.2026.0402004.

Emin Taner ELMAS., et al. Al-Enabled Bionic Eye and Artificial Vision System “Al — Enabled Mobile Bio-Eye-
Tronic System” Based on the Scientific Framework of "Elmas’s Theory of Thermodynamics" (2026): 02-26.

Dr. Emin Taner ELMAS, Artificial Blood Model & Ideal "Super Blood" Model (Optimized Homeostasis) with
“ELMAS’s Theory of Thermodynamics and 5 th Law of Thermodynamics including Hemodynamic Principles. Jour
of Clin Cas Rep, Med Imag and Heal Sci 14 (4)-2026.

Emin Taner ELMAS. Application of “ELMAS's Theory of Thermodynamics” & the “Fifth Law of Thermodynamics”
Approach with “Bio-Robotic Resonance and Thermodynamic Interaction Method” for the Medical Diagnosis and
Treatment of Colon Cancer (Colorectal Cancer). AJMCRR. 2026; 5(5): 1-25.

Emin Taner Elmas. Life Support Units including ECMO Machine, Artificial Kidney (Dialysis), Artificial Liver,
Artifical Pancreas, Artificial Lung (Advanced Oxygenator) Applications under a single ELMAS’s Operating System
with Integrated Life Support Software “Central Homeostasis Processor”. J Recent Adv Nanomed & Nanotech. 2026;
2(1): 555578.

Emin Taner ELMAS, “Engineering Design and Operational Analysis of Cardiopulmonary Bypass (CPB) Machines
with the 5th Law of Thermodynamics and ELMAS’s Theory of Thermodynamics”, Universal Library of Medical and
Health Sciences, 2026; 4(3): 52-62. DOI: https://doi.org/10.703 15/uloap.ulmhs.2026.0403003.

Emin Taner ELMAS, “Designing a Next-Generation Smart Artificial Cornea from the Perspective of Bio-Robotic
Resonance and Medical Thermodynamics: A Multidisciplinary Engineering Approach”, Universal Library of Medical
and Health Sciences, 2026; 4(2): 45-57. DOI: https://doi.org/10.70315/uloap.ulmhs.2026.0402005.

Emin Taner Elmas (2026) Technical Design Study of a Mobile Portable (Movable), Home-Type (Domestical)
Hemodialysis Machine Working as an Artificial Kidney. Journal of Internal Medicine Research & Reports.
SRC/JIMRR-171. DOI: doi.org/10.47363/JIMRR/2026(5)155

ELMAS, E. T. (2026) The Relationship and Treatment of Autoimmune Diseases, Particularly Thyroid Diseases, with
Stress: Bio-robotic Resonance and Thermodynamical Interaction with Analogy of Frequency-Resonance Setting
Formation Method and the Use of the 5th Law of Thermodynamics within the Scope of ELMAS’s Theory of
Thermodynamics and ELMAS’s Equation. J Psychol Neurosci; 8(3):1-20.

ELMAS, Emin Taner. (2026). Scientific, Technical and Economic Analysis and Feasibility Study of a Domestic
Medical Factory that will Design and Manufacture Intensive Care Life Support Units, Medical Devices and Machinery
Using Domestic and National Resources. In INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education (Vol.
2, Number 6, pp. 1-23). https://doi.org/10.5281/zenodo.20690647

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 59



81.

82.

&3.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

www.insrpublisher.com INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

Elmas, E. T. (2026). ELMAS thermodynamic theory and FM-modulated biorobotic resonance approach for the early
diagnosis and treatment of pancreatic cancer. Frontiers in Research, 6(3), 186-203.
https://doi.org/10.71350/30624533144

Emin Taner Elmas; Modern Approaches in Engineering, Book Chapter 5: —Elmas's Theory of Thermodynamics” and
“The 5th Law of Thermodynamics” Based Diagnosis and Medical Treatment of Pancreatic Cancer — Part 1: (“Elmas
Medi-Bio-Energy Tronic” Medical Device System Design Study: Methodological System Design for Medical
Treatment Linked to FM-Modulated Bio-Robotic Resonance and Thermodynamic Interaction, Based on the Principles
of “Elmas's Theory of Thermodynamics” and “The 5th Law of Thermodynamics,” for Pancreatic Cancer Diagnosis),
2026, Vizetek Publishing, Ankara, E-ISBN: 978-625-382-319-1, DOI: 10.54637/Vizetek.9786253823191, Editor:
Assoc. Prof. Dr. Emre Arabaci

Emin Taner Elmas; Modern Approaches in Engineering, Book Chapter 6: —Elmas's Theory of Thermodynamics” and
“The 5th Law of Thermodynamics” Based Diagnosis and Medical Treatment of Pancreatic Cancer — Part 2: (“Elmas
Medi-Bio-Energy Tronic” Medical Device System Design Study: Methodological System Design for Medical
Treatment Linked to FM-Modulated Bio-Robotic Resonance and Thermodynamic Interaction, Based on the Principles
of “Elmas's Theory of Thermodynamics” and “The Sth Law of Thermodynamics,” for Pancreatic Cancer Diagnosis,
withArtificial Intelligence Integration), 2026, Vizetek Publishing, Ankara, E-ISBN: 978-625-382-319-1, DOI:
10.54637/Vizetek.9786253823191, Editor: Assoc. Prof. Dr. Emre Arabaci

Emin Taner Elmas; International Research in the Field of Mechanical Engineering-V; Book Chapter:"Elmas's Theory
of Thermodynamics and Hemodynamics the 5th Law of Thermodynamics within Hemodynamic Principles," Together
with the Artificial Blood Model and the Ideal "Super Blood" Model (Optimized Homeostasis), 2026, Egitim Publishing
House, Isbn: 978-625-8824-24-7 E-Isbn: 978-625-8824-25-4, Editor: Prof. Dr. Murat Makaraci

Emin Taner Elmas; International Research in the Field of Mechanical Engineering-V; Book Chapter, Innovative
Medical Technique Applications in Mechanical Engineering Using "Mechanical Rehabilitation" and "Bionic Artificial
Organs", 2026, Egitim Publishing House, Isbn: 978-625-8824-24-7 E-Isbn: 978-625-8824-25-4, Editor: Prof. Dr.
Murat Makaract

Emin Taner ELMAS, "Closed-Loop Feedback Bio-Robotic Resonance Method and FM Modulated Smart Drug
Algorithm Based on the 5th Law of Thermodynamics in Glioblastoma - Brain Cancer - Treatment",
10.43681/Limite.2026.V1616.72701, Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 7, 2026
Elmas, E. T., & Akgin, F. (2026). Early Detection and Targeted Treatment of Colorectal Cancer Using an ELMAS-
Based, Al- and Nanotechnology-Assisted Multilayer Smart Drug System. Advanced Research Journal, 13(4), 10-50.
https://doi.org/10.71350/30621925123

Emin Taner ELMAS, ELMAS's Theory of Medical Thermodynamics and the Fifth Law of Thermodynamics Based
Closed-Loop Feedback Bio-Robotic Resonance Method and FM Modulated Smart Drug Algorithm in Glioblastoma -
Brain Cancer Treatment, Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 7 2026

Elmas, E. T., & Akgin, F. (2026). From Wearable Sensing to Digital Twins: A Critical Narrative Review and Design
Framework for Artificial Intelligence-Enabled Early Detection, Telemonitoring, and Risk Stratification in Pulmonary
Hypertension. Cardiology and Angiology: An International Journal, 15(3), 110-135.
https://doi.org/10.9734/ca/2026/v1513558

ELMAS, Emin Taner. (2026). Scientific, Technical and Economic Analysis and Feasibility Study of a Domestic
Medical Factory that will Design and Manufacture Intensive Care Life Support Units, Medical Devices and Machinery
Using Domestic and National Resources. In INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education (Vol.
2, Number 6, pp. 1-23). https://doi.org/10.5281/zenodo0.20690647

Emin Taner ELMAS, Melahat BATU AGIRKAYA, Scientific, Technical, and Economic Analysis and Feasibility
Study of a Domestic Medical Factory to Design and Manufacture Intensive Care Life Support Units, Medical Devices,
and Machines Using Domestic and National Resources, (A comprehensive scientific, technical, and economic analysis
and feasibility study on the establishment of a domestic medical factory focused on designing and manufacturing
intensive care life support units, alongside other medical devices and machinery utilizing national resources and
domestic capabilities), Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 8 2026,
DOI: 10.43681/Limite.2026.V1618.72801

Emin Taner ELMAS, Feyyaz AKCIN, "Combined Smart Gastric Capsule -1": Extraction of Active Ingredients from
Igdir Thyme and Igdir Licorice — Plants Grown in Igdir Province — via Supercritical CO: Extraction, and Production
of Domestic and National Smart Drugs for Gastric Ulcers and Helicobacter Pylori (H. pylori): Literature-Based
Scientific Rationale and Proposed R&D Methodology, "Combined Smart Gastric Capsule": Extraction of Active
Ingredients from Igdir Thyme and Igdir Licorice Plants Grown in Igdir Province via Supercritical CO- Extraction and
Production of Domestic and National Smart Drugs for Gastric Ulcers and Helicobacter Pylori (H. pylori): Literature-
Based Scientific Rational and Proposed R&D Methodology, Journal of Systems Engineering and Electronics (ISSN
NO: 1671-1793) Volume 36 ISSUE 7 2026, DOI:20.14118.jsee.2026.V3617.2486

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 60



www.insrpublisher.com INSR Journal of Mathematics, Science and Technology Education

93. Emin Taner ELMAS, Feyyaz AKCIN, Biyonik Biyo-yapay Akciger Modelinin Tasarimi, Miihendisligi ve Uretimi:
ELMAS’1in Termodinamik Kanser Teorisi ile Termodinamigin Besinci Yasasi, Biyorobotik/Alan Tabanli Tedavi ve
Canli Doku Akciger Miihendisligini Kapsayan Entegre Bir Arastirma Cergevesi, (Design, Engineering, and
Manufacturing of a Bionic Bioartificial Lung Model: An Integrated Framework Research Spanning ELMAS’s
Thermodynamic Cancer Theory together with Fifth Law of Thermodynamics, Biorobotic/Field-Based Treatment, and
Living-Tissue Lung Engineering), Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 8 2026,
DOI: 10.43681/Limite.2026.V1618.72803

94. Emin Taner ELMAS, Feyyaz AKCIN, Yapay Zekd Destekli Siiperkritik CO:. Ekstraksiyonu, Karsilastirmali
Fitokimyasal Karakterizasyon ve Alzheimer Hastalii i¢in Safran (Crocus sativus L.) Biyoaktiflerinin
Nanomiihendislik Temelli Akilli flag Salim Sistemleri (Artificial Intelligence-Guided Supercritical CO. Extraction,
Comparative Phytochemical Characterization and Nanoengineered Smart Drug Delivery of Saffron (Crocus sativus
L.) Bioactives for Alzheimer's Disease), Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 8
2026, 10.43681/Limite.2026.V1618.72804

95. Elmas, E. T., & Dag, 1. (2026). Termal ve Akiskan Bilimleri Acisindan Alzheimer Hastaligiin NavierStokes
Denklemleri fle Modellenmesi, Erken Teshis ve Tedavi Yaklasimlari. In INSR Journal of Multidisciplinary Studies
(Vol. 2, Number 8, pp. 34—47). https://doi.org/10.5281/zenodo.22099444

96. Elmas ET, The integration of “ELMAS’s Theory of Thermodynamics” and “5th Law of Thermodynamics” into ECMO
(Extracorporeal Membrane Oxygenation) Machine Design and Validation. J Med Clin Case Stu. 2026;2(1):1-9.

97. E T ELMAS (2026). Tiirk Halk Miizigi icraciiginda “ELMAS Modeli” ve “ELMAS Ekolii”: Emin Taner Elmas’in
Ses, Tavir ve Akort Metodolojisine Disiplinlerarasi Bir Yaklagim ve Karpal Tiinel Sendromu. OS Publications. 2026
August; 4(3): 194-206.

98. Emin Taner ELMAS, Mathematical Formulation of ELMAS's Theory of Thermodynamics and the Fifth Law in
Medical Thermodynamic Applications, Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 9
2026, DOI: 10.43681/Limite.2026.V1619.72906

99. Emin Taner ELMAS, ELMAS'm Termodinamik Teorisi ve Termodinamigin Besinci Yasasi Isiginda FM Modiile
Edilmis Biyo-Robotik Rezonans ve Termodinamik Etkilesim Metodunun Matematiksel Formiilasyonu ile Diferansiyel
Denklemi, Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 9 2026,

DOI: 10.43681/Limite.2026.V1619.72907

100.Emin Taner ELMAS, Mathematical Formulation and Differential Equation of FM Modulated Bio-Robotic Resonance
and Thermodynamic Interaction Method in Light of ELMAS's Thermodynamic Theory and the Fifth Law of
Thermodynamics, Limite Journal | ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 9 2026,

DOI: 10.43681/Limite.2026.V1619.72908

101.Emin Taner ELMAS, “Comprehensive Thermodynamic Re-evaluation of Ebola Virus Pathogenesis: Interdisciplinary
Mechanistic Solutions via the ELMAS’s Theory of Thermodynamics and the 5th Law of Thermodynamics”, Universal
Library of Medical and Health Sciences, 2026; 4(3): 106-116.

DOI: https://doi.org/10.70315/uloap.ulmhs.2026.0403009.

102.Emin Taner Elmas (2026) Application of Elmas’s Theory of Thermodynamics and Vectorial Multiphase Flow
Dynamics to Optimize Heat Recovery and Fluid Management in Petroleum and Natural Gas Pipelines. Journal of Oil,
Petroleum and Natural Gas Research SRC-JOPNGR-127. DOI: doi.org/10.47363/JOPNGR/2026(3)127

103.Emin Taner ELMAS, "Kuantum Mekanigi ve Kuantum Termodinamigi Temelli Akilli Tip Teknigi Sistem Tasarimi:
ELMAS’1n Termodinamik Teorisi, 5. Yasa ve FM Biyorobotik Rezonans Entegrasyonu ile Kanser Tedavisi", (Smart
Medical Technique System Design Based on Quantum Mechanics and Quantum Thermodynamics: Cancer Treatment
via ELMAS Thermodynamic Theory, the 5th Law, and FM Biorobotic Resonance Integration), Limite Journal |
ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 9 2026, DOI: 10.43681/Limite.2026.V1619.72910

104.Emin Taner ELMAS, Feyyaz AKCIN, Igdir Florasma Ozgii Civanpergemi (Achillea millefolium) ve Yaban Nanesi
(Mentha longifolia) Tiirlerinin Mikroklima-Bagimli Fitokimyasal ve Biyolojik Karakterizasyonu ile Distal
Gastrointestinal/Anorektal Hedefli Akilli Salim Platformuna Entegrasyonu, Microclimate-Dependent Phytochemical
and Biological Characterization of Yarrow (Achillea millefolium) and Wild Mint (Mentha longifolia) from the Igdir
Flora and Their Integration into a Distal Gastrointestinal/Anorectal-Targeted Smart Release Platform, Limite Journal
| ISSN:1888-4067/E-ISSN:2253-7929, Volume 16 Issue 9 2026, DOI: 10.43681/Limite.2026.V1619.72909

Copyright © Emin Taner ELMAS Page | 61



