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OZET

Tlimor i¢in yapilan bilgisayar modellemeleri, tiimdriin karmasik dogasi ve bilgisayarlarin
kapasitelerinden dolay1 zorluklara sahiptirler; fakat bu modeller tiimdr ile tiimoriin mikro
cevresi arasindaki etkilesimini anlamak i¢in farkli bakis agisi saglamaktadir. Ayrica
bilgisayar modellemeleri, kanserin 6zellestirilmis tedavileri i¢in stratejiler gelistirmektedir.
Bu ¢alismada bir beyin tiimorii olan glioblastoma multiforme (GBM) tiimor hiicrelerinin iki
boyutta Ising modeli kullanilarak Creutz Cellular Automaton ile simiilasyonu yapilmustir.
Bu c¢aligmanin amaci, damarlanmanin olmadigi durumda, kanser hiicreleri ile saglikli
hiicreler arasindaki etkilesimler sonucunda kanser hiicrelerinin yarigapa gore gelisimini
zamanin bir fonksiyonu olarak incelemektir. CCA algoritmasi iizerinde kullanilan Ising
model, tiimor gelisimini zamanin bir fonksiyonu olarak gézlemek i¢in konum uzayindaki
lokal etkilesimleri ve kesikli zaman basamaklari ile deterministik yaklasim saglamaktadir.
Simiilasyon sonugclari1 sabitlenmis timor yarigaplari i¢in verilmistir ve sonuglar teorik ve
klinik datalar ile uyumludur.
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ABSTRACT

Computational models for tumors have difficulties due to complexity of tumor nature and
capacities of computational tools, however, these models provide different visions to
understand interactions between tumor and its micro environment. Moreover computational
models have been progressed to improve individualized treatments strategies for cancer. In
this study, cells of glioblastoma multiforme (GBM) which is one of the brain tumor types
are simulated by using two dimensional Ising model with Creutz cellular automata. The aim
of this study is to investigate avascular cancer cells growth which is as a result of interaction
between healthy cells cancer cells with respect to radius of tumor and as a function of time.
Ising model on CCA algorithm provides a deterministic approach with discrete time steps
and local interactions in position space to view tumor growth as a function of time.
Simulation results are given for fixed tumor radius and they are compatible with theoretical
and clinic data
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

u Manyetik moment

A Selonoidin kesit alani

B Manyetik alan

C Is1 kapasitesi

E Enerji

Eb “Demon” enerjisi

F Serbest enerji

G(r) Spinler arasi etkilesim fonksiyonu
G(T,M) Serbest manyetik enerji fonksiyonu
H Manyetik alan

Hi Ising spin enerjisi

Hxk Kinetik enerji

I Akim

J Degis tokus sabiti

Ko Boltzmann sabiti

L Uzunluk

M Manyetizasyon (Miknatislanma)
N Diizen parametresinin bilesen sayisi
n Selonoid sarim sayisi

r Spinler arasi etkilesim mesafesi

S Entropi

S Spin

T Sicaklik

t Zaman

Vv Hacim

w Is



Simgeler

ZN

Kisaltmalar

CA
CCA
DNA
DT
GBM
MRI
MRNA
Q2R
RNA
SGR

Xi

Aciklamalar

Boliistim fonksiyonu
Elektromotor kuvveti

Manyetik ak1
Manyetik alinganlik

Aciklamalar

Cellular Automata

Creutz Cellular Automaton
Deoksiribo Niikleik Asit
Hacimsel iki katina ¢ikma siiresi
Glioblastoma Multiforme
Manyetik Rezonans Goriintiileme
Mesajc1 Ribo Niikleik Asit
Quiatre 2 reversible

Ribo Niikleik Asit

Ozel tiimér biiyiime hizlari



1. GIRIS

Kanser ¢agimizin en yaygin hastaliklarindan olup; olusumu, gelisimi ve tedavisi bakimindan
karmasik yapiya sahip hastaliktir. Kanser hastaliginin radyasyona maruz kalmak, kansorejen
maddelerle etkilegsmek, baskilanmig bagisiklik sistemi ve sagliksiz beslenme gibi birgok
nedenden dolay1 ortaya ¢iktig1 kabul edilmekle beraber; kanser bir hastaliklar grubu olarak
tanimlanmaktadir. Biitlin kanser tiirlerinin molekiiler diizeyde epigenetik, genetik, RNA
genetigi ve proteomlarin yapisinda gergeklesen degisimler (mutasyonlar) sonucunda kanser

olusumunu engelleyen gen ve proteinlerin islevlerini yitirmesiyle ortaya ¢iktigt
bilinmektedir [1].

Kanserin molekiiler/hiicresel diizeyde anlagilmas1 hastaliga karst yeni tedavilerin
gelistirebilmesinde hayati onem tagimaktadir. Glniimiizde o6zellikle ilk kez 1942’de
C.H.Waddington tarafindan tanimlandigi kabul edilen epigenetik konusu kanser
olusumunun incelenmesinde 6nemli rol oynamaktadir [2]. Epigenetik, genler ile genlerin
iirlinlerinin etkilesimini inceleyen bir calisma alani olarak hayata ge¢mis olmasina ragmen;
artik genlerdeki DNA’da bulunan baslica dizilimden bagimsiz olusan kalici degisimleri
inceleyen caligma alani olarak anilmaktadir [3]. Kanser hastaliginin gelisiminde, epigenetik
degisimler ile genetik degisimlerin hastaligin ilerlemesinde rol oynadigi ve hatta bazi kanser

tiirlerinde epigenetik degisimlerin hastaligin baglamasinda kilit rolii oldugu savunulmaktadir
[4,5].

Bunlarin yaninda kanser hiicreleri iizerinde yapilan c¢alismalar sonucunda kanser
hiicrelerinin  kendilerine has karakteristik 06zellikleri tespit edilerek bir kismu
genellestirilmistir. Kanser hiicreleri saglikli hiicrelerden farkli olarak baglica alti tane

ozellikleri ile tanimlanabilmektedir [6]. Bu 6zellikler kisaca sOyle 6zetlenebilir:

i. Biiylime sinyallerine olan kendi yeterlilikleri: Saglikli hiicreler dinlenme evresinden aktif
boliinme evresine gegmeden dnce biiylime sinyaline ihtiyag duyarlarken; kanser hiicreleri
bu sinyali kendileri verebilmektedir. Bir baska deyisle, saglikli hiicrelerin ¢ogalabilmeleri
icinde bulunduklar1 ¢evreye bagl olurken; kanser hiicrelerinde ¢ogalma cevresinden
gelecek olan biiylime sinyallerinden bagimsiz hale gelmektedir ve hatta kanser hiicreleri

kendi biiylime sinyallerini liretebilmektedir.



Ii. Anti-bliyiime sinyallerine olan duyarsizliklari: Saglikli hiicreler hiicre ¢ogalma
dongiisinde anti-biiyiime sinyalini algilayip boliinlip bdliinmeyecegine, dinlenme
evresine ya da mitoz sonrasi evreye donecegine karar verirler ve bdylece i¢ denge
(homeostasis ) saglandiginda hiicre biiyiimesini durdururlar. Kanser hiicreleri bu sinyale
duyarsizlik gosterirler ve “biliylimeyi sinirlama” ya duyarsiz kalirlar.

Iii. Apoptosiz (dogal hiicre 6liimii) evresinden kaginmalari: Saglikli hiicrelerde DNA hasari
olustugunda, hiicre biiyiimesini baskilayan genler hiicre ¢ogalmasini durdurarak DNA
tamir mekanizmalarini baslatir. Eger DNA’daki hasar tamir edilemeyecek durumda ise
bu yap1 programli hiicre Oliimiiyle (apoptosiz) ortadan kaldirilir. Kanser hiicreleri
apoptosize direng gosterirler

iv. Sinirsiz ve kontrolsiiz ¢ogalabilmeleri: Saglikli hiicrelerde genler kromozom denilen
yapilar igerisindedir ve kromozomlarin u¢ kisimlarinda “telomer” adi verilen genlerin
korunmasini saglayan niikleotid diziler bulunur. Saglikli hiicreler (kok hiicreler disinda)
belirli bir siire boliindiikten sonra telomerlerin kisalmasindan dolay1 yaslilik donemine
girerler ve oliirler. Kanser hiicreleri yaslanmamak igin  “telomeraz” adi verilen
enzimlerinin aktivitesi artirirlar ve telomerlerin kisalmasini engellerler. Boylece sinirsiz
cogalma yetenegine sahip olurlar.

V. Anjiyogenezi (damarlanmayi) siirdiirebilmeleri: Damarlardan saglanan oksijen ve besin
hiicre yasamini1 idame ettirmede ¢ok onemlidir. Hizla sinirsiz ¢ogalma yetene§inden
dolay1, kanser hiicreleri yiiksek miktarda glikoza ihtiya¢ duyarlar ve bu yiizden yeni

damarlarin olusumuna sebep olurlar.

vi. Metastaz yapabilmeleri ve doku istila edebilmeleri (invazyon): Saglikli hiicreler yer
degistirmezler, fakat kanser hiicreleri yer degistirebilmektedir. Kanser hiicreleri, saglikli
hiicreleri bir arada tutan molekiilleri kaybederler ve ekstraselliiler matriksle etkileserek
hiicre yiizeyindeki hiicre adezyonuna yardim eden bir grup protein olan integrinleri
degistirirler. Degismis olan integrinler biiylime faktorii reseptorleriyle birlikte ¢alisarak
kanser hiicresinin hareket etmesini yani baska bir yere go¢ etmesini (metastaz) saglarlar

ve bunun sonucunda doku istilast gerceklesir.

Bu 6zelliklerin yanina yeni ortaya ¢ikan birkag 6zellik daha eklenmistir ve biitiin 6zellikler

Sekil 1.1°de gosterilmistir [7]. Bu eklenen 6zellikler sunlardir:



Enflasmasyon (Kanserlesmeyi destekleyen iltihaplanma): Kanser hiicrelerinin
olusturdugu timor ortaminda kanser hiicrelerinin yaninda iltihaplanmayla iliskili
bagisiklik sistemi hiicreleri de bulunur. Bu iltihapli hiicreler hiicre biiyiime faktorlerini
ve enzimleri etkileyerek kanser hiicrelerinin yayilmasini ve anjiyogenezi destekleyici bir
ortam olusturur. Ayrica bu iltihapl hiicreler DNA’nin hasar gérmesine ve dolayistyla

kanserin ilerlemesine neden olur.

. Enerji metabolizmasini degistirebilme: Kanser hiicreleri ¢ok hizli boliinme yetenegine

sahiptirler ve bu yiizden fazla miktarda enerjiye ihtiya¢ duyarlar. Bunun igin oksijen
varligint onemsemeden glikozu kullanarak siirekli enerji tiretirler. Bu durum “Warburg
etkisi” olarak bilinmektedir [8].

Gen kararsizlig1 ve mutasyon: Kanser hiicrelerinin karakteristik alt1 6zelligi genomik
degisimlerin sonucunda gozlenmektedir. DNA tamirinde gorev alan enzimlerin
fonksiyonlarmin bozulmasi/yok olmasi yanlis tamir yollarina katkida bulunarak gen
yapisindaki bozulmalarin artmasin1 destekleyici olur. Bu durumda gen kararsizliklarina

katkida bulundugu goriilmektedir.

. Bagisiklik sisteminden kacabilme: Bagisiklik sistemi viicuda giren yabanci maddeleri

taniyan ve onlart yok eden mekanizmadir. Saglikli hiicreler, bagisiklik sistemi
hiicrelerinin kendilerini tanimalarim1 saglayan proteinleri yiizeylerinde tasir boylece
bagisiklik sistemi i¢in goriinmez olarak sayilirlar. Kanser hiicreleri, bagisiklik sistemi
icin yabanct madde olarak algilanmaktadir ve bagisiklik sistemini harekete
gecirmektedir. Ancak kanser  hiicreleri de bu proteinleri ylizeylerinde

tasiyarak bagisiklik sistemine goriinmez olmay1 6grenir.
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Sekil 1.1. Kanser hiicrelerinin karakteristik ézellikleri [7]

Kanserin mikro boyutlardaki arastirma konularindan bir DNA yapisinin mutasyonudur.
DNA mutasyonu sonucunda mitoz hiicre boliinmesi asamalarinda degisiklikler oldugu
gozlenmistir. Saglikli hiicreler Sekil 1.2°de goriildiigi hiicre boliinme dongiisiiyle ¢ogalirlar
ve bu dongii icerisinde belirli kontrol noktalarindan gecerler [9]. Hiicrenin boliinme
evrelerinden interfaz evresi kendi biinyesinde dort asamadan olusmaktadir. Bunlar GO, G1,
S ve G2 fazlar olarak adlandirilmigtir. GO fazi hiicrenin dinlenme gosterdigi evredir, G1
fazinda S fazinin islemesi i¢in gerekli proteinler sentezlenir, S fazinda DNA sentezlenir, G2
fazinda mitozun gerceklesmesi i¢in gerekli olan proteinler iiretilir ve mitoz boliinme profaz,
metafaz, anafaz ve telofaz faz dongiisii sonucunda gerceklesir. Insanlarda 6zellikle 17.
kromozomda bulunan ve mitoz boliinme sirasindaki kontrollerin gergeklestirilmesinde
onemli rol oynayan p53 tiimor baskilayici proteininin mutasyonunun kanserin oncelikli
sebebi oldugu kesfedilmistir [10]. P53 proteini mitoz béliinmede deformasyonlu hiicrelerin
(DNA dizilimi yanlis kodlanan hiicrelerin) ¢ogalmasini engelleyip; bu hiicrelerin yok
edilmesinde gorevlidir. P53 proteinin mutasyonu sonucunda deformasyonlu yapiya sahip
hiicrelerin ¢ogalmasi engellenemez. Kanser hiicreleri de deforme hiicrelerdir ve p53 proteini

islevini yitirdiginde kontrolsiiz ve hizla ¢ogalirlar.
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Sekil 1.2. Saglikli (normal) hiicrelerin boliinme evreleri [9]

Kanserin mikro boyutlardaki gelisimini ve tedavilerini arastiran, disiplinler aras1 bir konu
olan ve teknolojinin ilerlemesiyle 6nem kazanan bir baska konu teorik modellemedir.
Giliniimiizde kanserle ilgili yapilan teorik modellemeler klinik g¢aligmalar1 destekleyici
olmanin ve klinik ¢aligmalara 6ngdrii sunabilmenin yani sira klinik ¢alismalarin tasidigi

riskleri azaltan ve 6zellestirilmis tedavilere 1s1k tutan ¢alismalar sunmustur.

Teorik ¢aligmalarin matematiksel altyapilar1 biyolojik canli sistemlerin karmagikligindan
dolay1 zorluklarla karsilasmaktadir. Ornegin bir canli hiicre her biri 6zellesmis gorevleri
yerine getiren birgok farkli yap1 igermekte ve bu yapilar devamli olarak birbirleriyle dinamik
olarak etkilesmektedir. Matematiksel olarak canli hiicrelerden olusmus bir sistemi
tanimlamak i¢in bir¢cok parametre tanimlamak ve lineer olmayan dinamik etkilesimleri de
formiillestirmek gerekmektedir. Karsilagilan zorluklara ragmen malign tlimdrlerin
bliylimesinin ve tedavilerin incelenmesinde olduk¢a fazla sayida matematiksel

modellemeler gelistirilmistir [11-16].

Teorik modellemelerin igerisinde canli yapilarin incelenmesinde matematiksel
modellemeler yaninda 6ne ¢ikan yaklagimlardan biri “Cellular Automata (CA)” yaklagimidir
[17-23]. CA yaklasimi igerisinde lineer olmayan etkilesimler barindiran karmagsik
sistemlerin incelenebilmesinde kullanilan basit matematiksel gosterimdir. CA yaklagimi,

modelleme i¢in tanimlanan kurallarla kesiklilik veya siireklilik arz ettigi gibi algoritma



mantig1 ¢ercevesinde deterministik olarak ya da olasiik fonksiyonlariyla da
tanimlanabilmektedir. Malign tiimorlerin fiziksel olarak incelenebilmesinde stokastik ve
olasilikli yaklagimlar ger¢ege daha uygun sonuglar verebilmesinden dolayr CA modeli ve bu
modelle birlikte olusturulan hibrit modellemeler biyolojik bir yap1 olan tiimor gelisiminin
incelenmesinde on plana c¢ikmaktadir. Ozellikle, kanser gesitleri arasinda karmasik ve
saldirgan yapisiyla 6ne ¢ikan Glioblastoma multiforme (GBM) beyin tiimdriiniin mikro
boyuttaki tiimor ve timdriin ¢evresi ile olan etkilesim mekanizmalart CA temelli birgok
modellemeyle ¢alisilmistir. GBM tiimorii diger kanser tiirlerinden ayiran 6zelligi hasta
yasam oraninin oldukea diisiik diizeylerde olmasidir. GBM tiimor beyinde bulundugu yere,
hastanin yasina, cinsiyetine ve biyolojik durumuna bagli olarak hasta yasam siiresinde
farkliliklar gdstermesine ragmen, tani sonrasit tedavi ve ameliyat siirecleri dahilinde
hastalarin yasam siireleri ortalama bir yil civarinda seyrettigi gézlemlenmistir [24,25]. Bu
diisiik yasam olasiligi nedeniyle GBM tiimdriiniin biyolojik, kimyasal ve fiziksel
dinamiginin incelenmesi ve ¢oOziilebilmesi hastalar igin Ozellestirilmis tedavilerin

bulunabilmesinde 6nem tagimaktadir.

GBM tiimoriiniin  gelisimi ve tedavisi teorik olarak homojen ve heterojen ortamlarda
incelenmistir. Burada homojen ortam damarlarin, besin ve oksijen difiizyonlarinin sabit
kabul edildigi veya hesaba katilmadigi ve dis etkilerin (damarlanma, bagisiklik sistemi,
tedavi etkilerinin) olmadig1 ortamlar olarak diisliniiliirken; heterojen ortamlar dis etkilerin
bir veya birden fazlasinin incelendigi ortamlar olarak diisiiniilmiistiir. Giiniimiizde biitiin dig
etkilerin ve i¢ etkilesimlerin ayn1 anda hesaplanarak yapilabildigi bir modelleme

matematiksel zorluklar ve algoritma karmasiklig1 sebebiyle heniiz yapilamamustir.

GBM tiimorii ve diger kanserli tiimorler genel olarak Sekil 1.3’te goriildiigii gibi li¢ bolgeden
olusmaktadir [26]. Ug¢ bdlgenin en i¢ kismi nekrotik yani &lii kanserli hiicreler olarak
tanimlanmaktadir. Bu bdlge hiicrelerin yasamini devam ettirebilmesi i¢in gerekli besin,
oksijen vb. yapilara sahip degildir. Orta bolge yerinde kanser hiicreleridir ve bu bolgedeki
kanserli hiicreler boliinmeye hazir, fakat boliinmeyen canli kanser hiicreleridir. Bu bolgedeki
hiicreler hiicre i¢i ve hiicre dis1 etkilesimlere gore nekrotik ya da kontrolsiiz ¢ogalan hiicre
tipine gecis yapabilir. En dis bolge kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicreleridir ve tiimoriin

hacimsel biiylimesini tetikleyen ve besin kaynaklarina en yakin bolgedir.



(b)

Sekil 1.3. (a) GBM Tiimoériin MRI goriintiisti (b) Kiiresel olarak kabul edilen tiimor yapist,
koyu gri bolge “nekrotik bolge”, acik gri bolge “yerinde kanser bolgesi” ve
kirmizi bolge “ kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicreleri bolgesi” [26]

GBM tlimoriiniin gelisimi CA modellemesiyle simdiye kadar tiimdr gelisimi, mitoz boliinme
hizi etkileri, oksijensiz solunum, bagisiklik sistemi, kimyasal tedavi, damarlanmanin
olusumu/ etkisi, ikincil kanserli hiicre kolonilerinin varliginin etkisi gibi bir¢cok alt baslik

altinda calisilmgtir.

GBM tiimoriiniin gelisimini dinamik biiylime olarak ele alan ve tiimoriin stokastik yapida
oldugunu goz 6niinde tutarak daha hassas sonuglar elde etmek amaciyla Jan Poleszczuk ve
Heiko Enderling CA temelli bir modelleme gelistirmislerdir [21]. Yiiksek performansh ve
coklu skalada Monte Carlo simiilasyonlariin kullanildigi ¢calismada, gelistirilen model veri
yapisit, hafiza girisi ve uygulama teknikleri lizerine yogunlasarak c¢alisilmistir. Kanser
hiicrelerinin dongiisii lizerinden kanser hiicreleri, kanser kok hiicresi olanlar ve olmayanlar
seklinde iki smif olarak programa dahil edilmistir ¢linkii kanser kok hiicrelerinin
boliinmeleri sonsuzken kanser hiicrelerinin bdliinme sayilart sinirli olarak hesaplamalar
yapilmistir. Gelistirilen model gercege daha yakin sonuglar vermistir; 6zellikle timor dis
smirlarinda gozlenen kiiciik fraktallara neden olan kanser hiicrelerinin gelisim goriintiileri
elde edilebilmistir. An-Shen Qi ve digerleri ise CA modeli kullanarak kanserli tiimoriin
biiylimesini incelemislerdir [22]. Tiimor bilyiimesinde hacimsel biiyiime icin gecerliligi
makroskopik boyutlarda oldukc¢a kabul edilen Gompertz Model [27] formiilasyonunun temel
alindig1 bu ¢alismada, bu modelin mikroskopik boyutta islevinin tanimlamas1 yapilmistir.
Ayrica bu model tiimoriin sadece ylizey gelisimi bazinda degil, i¢ kisimda gergeklesen

etkilesimleri de hesaba katarak daha gercekei sonuglara ulagmayi saglamistir. Makroskopik



boyutta kiiresel gelisim gosteren tiimoriin, burada incelenen model algoritmasiyla
mikroskopik boyutta fraktal yapida oldugu gézlenmistir. Deneysel bir ¢alisma olan “Timor
Biiylimesinin Evrensel Dinamigi” c¢aligmasinda, tiimor kolonilerini hiicre igerilerinde 16
cesit tiimori ve deney tiipii ortaminda 15 ¢esit kanserli hiicre kolonilerini incelenmistir [28].
Bu c¢aligmada tiimor gelisiminde fraktal yapida biiytimelerin gelistigini gézlemlemislerdir.
Bu c¢alismada ayrica timor gelisiminin Gompertzian biiyiime kuralinin (kiiresel timor
biliylimesinin) gecerli olmadigi, tiimorlerin ve kolonilerin lineer sekilde gelisim gosterdigi
sOylenmistir. Antonio Bru ve arkadaslarinin ilerleyen zamanlarda yaptiklari bir timor
biiyiimesinin fraktal analizinde kanserli hiicre kolonilerinin ara yiizlerindeki dalgalanmalari
anlayabilmek i¢in dinamik 6l¢eklendirme yapmaya calismislar ve bu modellemede stokastik
kismi diferansiyel denklemleri kullanmislardir [29]. Burada deneye dayali sonuglara uygun
parametre ayarlamak yerine, kendi modellemeleri igerisinde uyguladiklar1 parametreler ile
calismislardir. Boylece yapt igerisinde kesikli ve siirekliligi incelemigler ve fraktal
biliylimeden kiiresel biiytimeye dogru gidisi incelemislerdir. Bir hibrit model olarak bir baska
calismada Ising modelin genisletilmis sekli olan “Cellular Potts Model” ve “Lattice Gas
CA” modellerinin kombine edilerek kanser gelisimi incelenmeye ¢alisilmistir [30]. Buradaki
amag kanser gelisimine fiziksel bir bakis agisiyla yaklasmak olup, kanserli hiicre-kanserli
hiicre, kanserli hiicre-nekrotik hiicre ve nekrotik hiicre-nekrotik hiicre eslesmeleri ve
hiicrelerin ilerlemesi standart CA yaklasimindan farklilik gostermektedir. Hiicrelerin
ilerlemesinde komsuluk sartlar1 uygulanmasi yerine ilerleme hizlari tanimlanmis ve
algoritma reaksiyon basamagi (mitoz, apoptosiz, nekrosiz veya degisim olmamasi) ve
ilerleme basamagindan sonra hiz dagiliminin yer aldigi li¢iincii bir basamak tanimlanmustir.
Bu modelleme sayesinde kanser gelisimi Potts modele dayali tanimlanmis eslesme

parametreleriyle kolaylikla incelenmistir.

Kanserli hiicrelerin mitoz gerceklestirebilme hizlar1 tiim kanser tiirleri i¢in 6nemli olan bir
baska konu olup, tiimor igerisindeki mitozlarin gerceklesmesinde hiicreler arasindaki
iletisim sinyalleri, kanserli hiicre ve ¢evresinin sartlari (hiicreler aras1t mekanik basing gibi)
onemli rol oynamaktadir. Lev Naumov ve digerleri bu konuyla ilgili timor biiylimesinde
mitoz boliinmenin ger¢eklesme hizinin etkisini aragtirmak tiizere CA modellemesi
yapmislardir [31]. Biitiin kanserli hiicrelerin mitoz olasiliklarinin ayni oldugu varsayilan bu
caligmada besin difiizyonu hesaba katilmistir. Timor biiyiimesinde Gompertz kuralini

kullanilmis ve ayni zamanda deneysel olarak da calistlmistir. Tiimor biiylimesinin,



modellemede ve deneysel c¢alismada uyum gosterdigi tiimor igerisindeki mitoz
gerceklestirecek hiicrelerin oranmin artmasiyla daha fazla {stel davranig gosterdigi

sonucuna ulagilmistir.

Timor gelisimde ortaya ¢ikan oksijensiz solunum, tiimér gelisiminin karmasik olan bir
baska alt bashigidir. Oksijensiz solunumda oksijenli solunuma gore olduk¢a az miktarda
enerji (Adenin Tri-Fosfat, ATP) iiretilmesine ragmen; kanserli hiicrelerin glikolizi tercih
ettigi bilinmektedir. Literatiirde “Warburg Etkisi” olarak bilinen ve Otto Warburg ve
arkadaslar1 tarafindan 1920 lerin basinda yapilmis ¢alismanin sonucunda oksijen varliginda
kanserli hiicrelerin glikolizi tercih ettigini goézlenmistir [32]. Bu tercihin arkasindaki
nedenler heniliz tam olarak anlasilamamis olup konu ile ilgili calismalar epigenetik
degisiklikler, mRNA ve protein yapist degisikliklerinin arastirilmasi [33]gibi konular ile
devam etmektedir. P. Gerlee ve A.R.A. Anderson daha once yapmis olduklart hibrit CA
modelini  gelistirerek kanserli hiicrelerde oksijensiz  solunumun ortaya ¢ikisin
incelemislerdir [34,35]. Oksijen yogunlugunun, hiicre dist matris (ECM) yogunlugunun
(sadece besin yogunlugunu diisinmiislerdir ) ve damarlarin dikkate alindigi bu ¢alismada
oksijen yetersizliginde parmak sekline benzer tiimdr biiyiimesi gozlenirken, hiicre dis1 matris
yogunlugu arttik¢a tiimor biliylimesi daha yogun ve sekli daha kompakt bir tiimor bliylimesi
gbzlenmistir. Bununla birlikte dallanmis parmak sekline benzeyen tiimoriin daha saldirgan
fenotipinde oldugu ve tiimoriin ¢evresiyle etkilesiminin tiimoriin morfolojisini ve gelisimsel
dinamigini etkilemede dnemli bir rolii oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismanin bir benzeri olan,
damarlarin ve artan glikoliz tiimor metabolizmasinin etkileri CA model ile ¢aligilmistir [36].
Glikoz ve H" iyonu diflizyonlarinin diferansiyel denklemlerle tanimlandigi ¢alismada mikro-
damar agr CA durum vektorii olarak tanmimlanmistir. H* iyonu hiicre ph degisiminin
gostergesi olarak erken timor gelisimindeki etkisinin incelenmesinde 5 farkli iyon
yogunlugunu incelenmistir ve mikro damarla yogunluna bagli olarak karsilastirilmistir. Elde
edilen sonuglara gore H' iyonu yogunlugundaki artis1 kanserli hiicrelerin yayilmasinda
avantaj sagladig1 fakat her H" iyonu yogunlugu i¢in farkli mikro damar yogunlugu gerektigi
ortaya ¢ikmigtir. Bununla beraber belirli bir mikro damar yogunlugu (en uygun yogunluk)
tanim1 yapilmis ve bu deger kanserli hiicreler i¢in uygun fakat saglikli hiicreler i¢in uygun
olmayan H* iyonu yogunluk degeri olarak belirtilmistir. Optimal yogunlugunun altindaki
degerlerde hem saglikli hem de kanserli hiicrelerin 6ldiigii belirtilirken, en uygun H* iyonu

yogunlugu iizerindeki degerlerde mikro damarlarin oksijensiz solunum sonucunda iiretilen



10

asidi kolaylikla tiimor bolgesinden uzaklastirabildikleri ve bdylece kanserli hiicrelerin

saglikl1 hiicrelere kars1 olan avantajlarini kaybettigi soylenilmistir.

Bagisiklik sistemi kanserli tiimor yapilarinda anlasilmasi gereken bir diger alt ¢alisma
dalidir. Bagisiklik sistemi hiicrelerinin tipine ve islevine gore verdigi cevaplar mikro
cevresindeki karmasgik etkilesimler dahilinde farklilik gosterebilmektedir. Bagisiklik sistemi
timor biiylimesini inhibite edici yonde davranmasinin yaninda, tiimor biiylimesini
destekleyici yonde de davranis gosterebilmesinden dolayr kanser hiicreleriyle baslattigi
etkilesimler oldukca karmasiktir [37]. Bagisiklik sisteminin karmasik yapisinin etkilesimleri
kismi diferansiyel denklemlerle hibritlestirilen CA modeli kullanarak incelemeye
calistlmistir [38]. Bu hibrit modelle besin kaynagi yaninda gelisen timor ve bagisiklik
sisteminin karmasik yapisi ¢aligilmistir. Kiiresel tiimor biiylimesinin temel alindigi bu
modelde bagisiklik sistemi diisiiniiliirken dogal oldiiriicii hiicreler ve sitolitik lenfosit T
hiicreleri olmak iizere iki tip hiicre hesaplamalara katilmigtir. Simiilasyonlar sonucunda
klinik ¢aligmalarda lenfosit T hiicrelerinin varliklarinin timor gelisimini inhibite ettigi
gozleminin dogrulugu ortaya konmustur. Bagisiklik sistemi dogal o6ldiiriicti hiicreleri
kanserli hiicreleri 6ldiirmede yeterli basariy1 gosteremezken; lenfosit T hiicreleri kanserli

hiicrelerle savagmaya devam etmistir.

Davide Alemani ve digerleri bir baska hibrit modelleme yaparak erken timor gelisiminde
(damarlanmanin ortaya ¢ikmadigi evrede) besin difiizyonu ve bagisiklik sistemi tepkilerini
incelemislerdir [39].Simiilasyonlarda “Lattice Boltzman” (LB) metod besin difiizyonunu,
olasiliklt CA metodu tiimdr hacimsel biiyiimesi ve “Lattice Gas Cellular Automata” metodu
bagisiklik sistemini modellemede kullanilmistir. LB metodunun, tiimdr gelisiminin stokastik
karmasik yapisinda olusan mikro-mezo-makro boyutlardaki etkilesimlerinin olasilik
fonksiyonlartyla tanimlayabilmesi 06zelligi ile daha realistlik sonucglara ulasilmistir.
Simiilasyonlar sonucunda kanserli hiicrelerin ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin besin
kaynaklar1 yaninda kiimelendigi ve bunun sonucunda fraktal yapida ( parmak sekli benzeri)

tiimor biiylimesi gézlenmistir.

Kanser tedavisi uzun yillardir arastirilan ve ¢alisilan bir diger konudur. Ilag¢ tedavilerinin
(kemoterapi), radyoterapi tedavilerinin ve gilinlimiiz itibariyle belirsizligini koruyan kok

hiicre tedavisinin kanserle miicadelede tartisilmaz 6nemi vardir. Giiniimiizde sahip olunan
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ileri teknolojiye ragmen, tiimoriin kendi yapisinda olusturabildigi direng nedeniyle tedavi
stirecinde istenilen sonuglar alinamamaktadir. Tiimdoriin tedaviye karst gosterdigi direncin
sebepleri heniliz net olarak anlasilmamis olup kanserli hastalarda farklilik
gosterebilmektedir. Kanserli hiicrenin apoptosize duyarsiz kalmasi, kanserli hiicrelerin
genetiginin kararsizlig1 sonucunda ortaya ¢ikan heterojen ortam ya da epitel-mezenkimal
transformasyonu ( EMT) ilag direncinin olusmasinda etkili olabilmektedir [40,41]. Kanser
tedavisinde istenilen sonuglara ulasilmasi i¢in ¢alismalar ¢ok yonlii (klinik ve teorik olarak)
devam etmektedir. Bu yonde yapilan teorik calismalardan birini Gibin G. ve arkadaslari
yapmistir [42]. CA modelin kullanildig1 bu ¢alismada hiicre dongiisiiniin heterojenliginin
kemoterapiye verilen cevaba etkisi arastirtlmistir. Timdr i¢i molekiiler diizeyde hiicre
dongiisii sebebiyle heterojen ortami pertiibe edilen kanser hiicrelerinin kemoterapiye direng
gostermesinin yaninda, tiimdr dis1 olarak oksijenin sinirli taginmasi ve anjiyogenesiz, glikoz
metabolizmasi, hiicre canliligr siirdiirebilme ve damarlanma genlerinin yazilimini
etkinlestiren Hypoxia-inducible Factor 1 (HIF-1)a [43] yolunun aktivasyonu kanserli
hiicrelerin kemoterapiye diren¢ gostermelerinin sebepleri olarak alinarak; daha 6nce
bahsedilmis olan hiicre dongiisii evreleri (GO, G1, S, G2 evreleri) tizerinden modelleme
yapilmistir. Simiilasyonlar sonucunda ilag tedavisinin etkinliginin kanserli tiimor
hiicrelerinin boyutsal yayilimina ve bu hiicrelerin etrafindaki mikro ¢evreye ve ilacin
dagilimina oldukca bagli oldugu gozlenmistir. flacin zehirli etkisinin ortaya ¢ikiginin ise
ilaclarin kanserli hiicrelere ulasma siiresine, kemoterapiler arasinda birakilan zamana ve
hiicre dongilisiinlin heterojen yapisina bagli oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayrica belirli
araliklarla ve belirli dozlarda alinan kemoterapi timor hiicrelerinin boyutsal yayiliminin
degismesine sebep olarak doku oksijen dagiliminin yeniden diizenlenmesine ve ilacin
tiimore ulagsmasma yardimci oldugu belirtilmistir. E.A. Reis ve digerleri kemoterapi
tedavisinin bir baska CA modelini yapmiglardir [44]. Gompertzian kuralini temel alarak yola
ciktiklar1 bu calismada, gelistirdikleri CA model ile damarlanmanin olmadigi timor
gelisimini incelemislerdir. Modellemenin sonucunda tiimér sinirlarinin gergekte oldugu gibi
diizensiz gelisim gosterdigini ve nekrotik hiicrelerin zamanla olustugunu gostermislerdir.
Ayrica tedavi simiilasyonlarinda kemoterapinin tiimoriin disg yiizeyinden baglayarak

merkeze dogru etki gosterdigi belirtilmistir ki gercekte de bu prensip islemektedir.

CA ve CA hibrit modelleriyle kanser tizerine bir¢ok ¢alisma yapilmigtir. CA metodu ile
birlestirilen modellerden biri Ising Modelidir. Fizikte ferromanyetik malzemelerin faz
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gecislerinin incelenmesinde kullanilan Ising modeli, termodinamik istatistiginde degisken
bir parametre olan serbest enerji veya serbest enerjinin tiirevlerinde iraksama olustugunda
gbzlenen faz gecislerini incelemede kullanilmaktadir. Sistemin toplam enerjinin sabit kabul
edildigi bu modelde faz gegisleri atomik spin degisimleri araciligiyla incelebilmektedir. Her
spinin komsulariyla olan etkilesimleri incelenebilmekte ve bdylece fiziksel sistemin
davranis1 gozlenebilmektedir. Ising modelinin analitik ¢oziimleri dis manyetik alan
yoklugunda iki boyutta yapilabilirken daha yiiksek boyutlardaki sistemlerin faz gegislerinin
kismen veya tamamen anlasilabilmesi simiilasyon ¢aligmalariyla yapilmaktadir. Ising model
kanserin karmasik dogasinin anlasilmasinda farkli bir yaklagim olarak ele alinmalidir.
Fiziksel olarak bakildiginda kanser hiicre tipleri arasindaki degisimler faz gegisi olarak
diisiiniilebilecegi gibi saglikli hiicrelerin de kanserli hiicrelere doniistiigii diisiiniilebilir [45].
Bu sekilde saglikli hiicreler bir duruma karsilik gelirken kanser hiicreleri bir baska fiziksel
durum olarak tanimlanabilir ve fiziksel durumlar arasindaki gecis faz gecisi olarak ele

alinabilir.

Kanser dinamigin oldukc¢a karmasik yapiya sahip olmasi ve yasamsal 6nem tagimasi
goriildiigli lizere tip, biyoloji, genetik, matematik ve fizik gibi alanlarda yogun olarak
calisilmakta olan bir konu olmasini getirmektedir. Kanser hastalarinin yasamlarini
sirdiirebilmesi ve tedavi stireglerinin zorluklarini yenebilmelerinin hedeflendigi bu
caligmalarda disiplinler arasi bir birlikteligin olusturulmas1 ve farkli bakis agilarinin
kazanilmasi 6nemlidir. Bu amagcla bu tez calismasinda GBM beyin tiimoriiniin gelisimi

Creutz CA metodu kullanilarak Ising Modeli ile homojen ortamda incelenmistir.

Bu ¢alismanin ikinci kisimda modellemenin arkasindaki teorik yaklasim anlatilmistir.
Ugiincii kistmda yapilan simiilasyonlarin sonuglarr aciklanmistir. Son kisimda ise bu

caligmanin sonuglarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi yapilmistir.
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2. TEORI VE MODEL

2.1. Ising Model

2.1.1. istatistik mekanikte ve termodinamikte manyetik faz gecisi

Faz gecisi kisaca maddenin mevcut durumdan farkli bir bagka duruma ani gegisi olarak
tanimlanabilir. Bu durum degisimleri parcaciklar arasi etkilesim sonucunda ortaya
cikmaktadir. Faz gegisine 6rnek olarak sivi-gaz gecisi, para manyetik-ferromanyetik gecisi
ya da normal iletken-siiper iletken ge¢isi verilebilir [46]. Faz gegisinin 6nemli noktalarindan
biri faz degistiren maddenin davranmiginin, maddenin birka¢ parcacigimin gosterdigi
davranisa benzer olasidir. Bir diger 6nemli nokta ise, faz gecisinde mikroskopik boyuttaki
parcaciklarin tamamen farkli bir duruma nasil gectiginin anlasilabilmesidir. Istatistik
Mekanik ¢ok pargacikli sistemlerin davraniglarini istatistik ve olasilik teorisini kullanarak
incelemeye yarayan matematiksel bir arag olarak tanimlanabilir. Bdylece fiziksel sistemlerin

mikro boyuttaki davraniglari ile makro boyutta olan dogadaki davraniglari agiklanir.

Manyetik faz gecisleri (ferromanyetik ve paramanyetik durumlar arasindaki faz gecisleri)
Ising modelin yaygin olarak kullanildig1 ¢aligma alanidir. Manyetik faz gegisleri maddenin
miknatislanmasindaki degisime dayanmaktadir ve bir maddenin miknatislanma niceligi
maddenin 6l¢iilen manyetik dipol momentinin, maddenin hacmine orani ile hesaplanir.
Miknatislanma ve madde i¢indeki manyetizma elektronlarin yoriinge hareketleri ve spin
ozelliklerinden kaynaklanir ¢iinkii madde yapisindan dolayr tamamlanmamis elektron

yoriingesinde ¢iftlenmemis elektrona sahiptir.

Birbiriyle etkilesmeyen N tane spin igeren, B dis manyetik alan igerisinde spin % ve
manyetik momenti x4 olan ve 1s1 banyosunda dengede olan T sicakliginda bir sistem

diistiniilsiin [47]. B manyetik alaninda manyetik momentlerin etkilesim enerjisi

E=-u-B= -usB. 2.1)

Burada u;B manyetik alan1 yoniindeki x4 manyetik momentinin bilesenidir. Manyetik
moment %2 spine sahip oldugu i¢in iki olast durumu vardir s = £/ olmak tlizere u; = s u.

Spinlerin etkilesmedigi sistemlerde, dis manyetik alanin yoklugunda spinler rastgele yukari
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ya da agag1 yerlesirler ¢iinkii belirli bir yon se¢imi yoktur ve ortalama i¢ enerji sifirdir, Disg
manyetik alanin varliginda ise net manyetik moment ve enerji sifir degildir. Bu sebeple
manyetik momentin ve enerjinin ortalama degerleri dis manyetik alan varliginda
hesaplanacaktir. Spinlerin orgli icerisinde yerleri sabitlendiginde spinler ayristirabilir
parcaciklar olur ve kuantum mekanigine gore spinlerin alabilecegi degerler iki deger ile
siirlandirilir. Her spin bagimsiz ve birbirinden ayirt edilebilir diistiniildiigiinde bir spin i¢in
boliisiim fonksiyonu Z1, N spinli sistemin béliisiim fonksiyonunu Zn bulmak igin Zy = Z3M

iliskisinden yararlanilabilir. Burada ky Boltzmann sabiti ve f=1/ksT olmak lizere;

Zy=3 3.3 = =

S;=F1s,=+1 sy=*1 s;==+1

ﬂﬂBiSi N N
[Z } =Zogyr (2.2)

Z; bulmak i¢in,

Z, = > el = elth L e /4B = 2cosh(BuB) yazlr. (2.3)
s, ==+1

Boylece,

Z,, =(ZCOSh,B/JB)N olur. (2.4)

Kanonik kiime i¢in T sicaklifinda B dis manyetik alanindaki sistemin termodinamik

ozellikleri sOyle olur:

F =—KkTIn(Z,)=-NKT In(Z,) = —NKT In(2cosh uB) (2.5)

Burada F, Gibbs serbest enerjisidir. Sistemin ortalama enerjisi ise su sekildedir:

Ié__@thN_a(,BF)_
= Y — Y. =

—NgB tanh(SuB) . (2.6)
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Manyetik sistemlerde 1s1 kapasitesi, ortalama manyetizasyon ve manyetik alinganlik 6nemli
parametrelerdir. Is1 kapasitesi C, sabit dis manyetik alan altinda enerjinin artmasindan

kaynaklanan sicaklik degisiminin bir Ol¢iistidiir ve

C_[§j =—k 2 OB klinde ifade edili 2.7
ot ), o seklinde ifade edilir. (2.7)

Denklem 2.6 ve 2.7’den birbiriyle etkilesmeyen N spinli bir sistem i¢in 1s1 kapasitesi
C = kN(BuB)? sech?®(SuB) dir. (2.8)

Sistemin ortalama manyetizasyonu soyle ifade edilir:

N _
M=u>'s (2.9)
i=1

Manyetik alinganlik x digs manyetik alandaki degisimler sonucu sistemin manyetizasyonunda

olusan degisimlerin bir dl¢iidiir ve

— M)
X = oH /T ifadesiyle hesaplanir. (2.10)

Denklem 2.9’ da manyetizasyon zit yondeki spinlerin farki olsun diye ¢ ihmal edilebilir ve
boylece spin basina diisen ortalama manyetizasyon m ile ¢alismak genellikle daha uygun

olur.
m=—M (2.11)

Toplam enerjinin Eg spinlerin etkilesim enerjisi ve —MB dis manyetik alanda Spinlerin
etkilesim enerjisi olmak iizere toplam enerji E=Eo-MB seklinde ifade edilebildigi g6z oniine
alindiginda, M ve X degerlerini InZ nin tiirevleri cinsinden ifade edilebilir. Bu durumda

boliisiim fonksiyonu su sekilde yazilabilir:
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_ —fB(Egs—MB)
z=2¢ | 212
S

Burada Eos ve Msifadeleri s mikro durumdaki M ve Eodegerlerine karsilik gelmektedir.

Denklem 2.12°den yola ¢ikildiginda,

oZ

- EOsstB .
B = E M e #(Eo. ) elde edilir. (2.13)
S

Ortalama manyetizasyon su sekilde verilebilir:

1 h _
M I?ZMSG B(Egs—M B) (2.142)
— é% =KkT éﬁlg% (2.14D)

Denklem 2.5, denklem 2.14b igerisine yerlestirilirse,
oF

M =—— olur. (2.14c)
oB

Manyetizmanin termodinamigini incelemeye gelindiginde temel manyetik alan olan B
tanimindan farkli olarak yeni bir manyetik alan tanimlanmasi gerekir ¢linkii B manyetik
alaninin bir kism1 kontrol edilebilmektedir. Teldeki akim dogrudan kontrol edebilirken;
malzemedeki manyetik dipol momentlerden kaynaklanan manyetik alanin katkis1 dogrudan
kontrol edilemez. Bu sebepten dolayr V sistemin hacmi olmak iizere yeni manyetik alan H

tanimi yapilir.

H=—B—— . (2.15)
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Bu ifadede elektromanyetizmanin standart notasyonuna uygunluk agisindan spin sayist N
yerine sistemin hacmi V kullanilmigtir. H degeri kontrol edilebilir ve M degeri 6lgiilebilir
oldugundan dolayr burada ama¢ termodinamik bir iliski olan dW=-PdV ifadesini H
cinsinden yazarak esdeger manyetik alan1 bulmaktir. Uzunlugu L, birim basina sarim sarist
n olan i¢inde manyetik malzeme barindiran bir selonoid ele alalim. Akim telden gegtiginde,

tellerde elektro motor kuvveti ¢ (emf) tiretilir. Manyetik malzeme tarafindan yapilan is yani

giic - &l ifadesine esittir. Faraday yasasindan bilindigi tizere
d¢ dB

= ALn— dir. :
at at dir (2.16)

E =

Burada A selonoidin kesit alani, ¢ ise her bir dolanimdan gegen manyetik akidir ve p=BA

seklindedir. Sistem tarafindan yapilan is

dW =—&dT = ALnIdBolur. (2.17)
Ampere Yasast ideal selonoid icerisindeki H bulmada kullanilabilir.

H=nl (2.18)
Denklem 2.17, denklem 2.16°da kullanilir.

dW = ALHdAB=VHdBg|de edilir. (2.19)
Denklem 2.15 ifadesi denklem 2.19 esitligini ifade etmek i¢in kullanildiginda

dW = 2 VHAH + z,HdM (2.20)

Denklem 2.20°de esitligin sag tarafindaki ilk ifade, igerisinde manyetik malzeme olmasa bile
var olan alan enerjisini gostermektedir. Burada manyetik malzemelerin termodinamigi

anlasilmaya caligildigindan bu ilk ifade yok sayilabilir.

dW = z,HdM . (2.21)
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Bu ifade bizi serbest manyetik enerji G(T,M) kavramiyla tanistirir ve suna esittir:

dG(T,M) =—SdT + z,HdM . (2.22)

Serbest manyetik enerji ile Gibbs serbest enerji arasindaki iliski sdyledir:

F=G - u,HdM (2.23)
Boylece
dF(T,M) =dG(T,M) — 1,HdM — 14,MdH olur. (2.243)

Denklem 2.22, denklem 2.24a’da kullanilirsa

dF (T, M) =—SdT — z4,MdH elde edilir. (2.24b)

Bu durumda sunu elde ederiz:

__ oF

= (2.25)

oM

uokatsayisi genellikle H igerisinde ele alindigindan dolayi, denklem 2.21°den denklem

2.25’de olan esitlikler asagidaki ifadelerle yeniden yazilabilirler.

dW = HdM (2.26)
dG(T,M) =-SdT + HdM (2.27)
F=G—-HdM (2.28)

dFE(T,M) = —SdT — MdH (2.29)
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_(9F
M _(aH l . (2.30)

Ayrica manyetik alinganlik da su sekilde ifade edilebilir:

oM

Serbest enerji F(T,M), T ve M hem deneysel hem de teorik olarak kolaylikla kontrol
edilebilmesinden dolay1 ¢ogunlukla daha kullanislidir.

2.1.2. Ising Model

Katihal fiziginin 6nemli konularindan biri olan ferromanyetizmadir. Ni ve Fe gibi
malzemeler bir dis manyetik alan uygulandiginda aniden polarize olarak; spinleri uygulanan
manyetik alanla ayn1 yonlii dizilir. Bu durum kritik sicaklik olarak tanimlanan Curie
sicakliginin altindaki sicakliklarda gozlenirken Curie sicakliginin tizerindeki sicakliklarda
spinler rastgele dizilir ve net manyetik alan olusur [48].I1sing model ferromanyetik
malzemelerin yapilariin incelenmesinde istatistik mekanigin en 6nemli modellerinden
biridir. Model ilk kez 1920 de Wilhelm Lenz tarafindan 6nerilmis ve doktora 6grencisi olan
Ernst Ising tarafindan 1925 yilinda tek boyutta tam olarak ¢oziilmiistiir [49,50]. Modelin ilk
varsayimi miknatis 6zelligi olan malzemelerin bir 1zgara 6rgii igerisine spin yukar1 ya da
spin asag1 olarak yerlestirilip; istenilen siralamada bu spinlerin arasindaki kisa mesafeli
etkilesimlerin incelenebilecek olmasiydi. Ising modelin tek boyuttaki ¢oziimii faz gecislerini
icermediginden dolay1r model {izerine ¢alismalar devam etmis ve 1944 yilinda Lars Onsager
iki boyutta Ising modeli dis manyetik alan yoklugunda ¢6ziimiine ulasmis ve faz gecisini
gostermistir [51]. 1936 yilinda Rudolf Peirls diisiik sicakliklarda iki boyutlu Ising modelde
ferromanyetizmanin varligin1 kanitlamis fakat ¢oziimiine ulasamamistir [52]. Bundan bes
sene sonra Kramers ve Wannier ferromanyetizmanin ortaya ciktigir kritik sicakligi Tc
bulmuslardir [53]. Ug boyutta Ising modelin heniiz tam ¢oziimiine ulasilamamustir fakat
¢ozlim i¢in teorik yaklagimlar gelistirilmistir ve bunlarinin en yaygin olanlar ortalama alan
teorisi, renormalizasyon grup teorisi, molekiiler dinamik ve Monte Carlo simiilasyonlaridir
[54-56]. Ising model ilerleyen yillarda ilgi ¢ekmistir ve kimya, molekiiler biyoloji ve genetik
gibi diger bilim alanlarinda kullanilmaya baglanmistir [57-59].
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Ising model fizikte farkli sistemler i¢in kullanilabilmektedir. Manyetik iyonlarin Ising spin
degiskenleri spin bilesenleri olarak alinirken, iki cins atomlu alagimlarin (A, B atomlarinin
alasimlar1) spin degiskenleri kristal orgiide belirli yerlere yerlesen A ya da B atomunu
gosterir. Bunlarin yaninda akigkan sistemlerin davraniglarimi incelerken orglideki spin
degiskenleri molekiil varligini +1 molekiil yoklugunu -1 olarak gosterir. Bu tez ¢aligmasinda
Ising modelin spin yukar1 +1 ve spin asagi -1 olarak yapilandirilan model kullanildigi i¢in

bunun iizerinden Ising model anlatilacaktir.

Ising Modelde 6rgii hiicrelerine yerlestirilen her spin +1 veya -1 degerlerini alir. Komsu
spinler arasindaki etkilesim enerjisi spin yonleri paralelse +J, spin yonleri zit ise —J olarak

alinir ve toplam enerji su formda yazilabilir[60]:

N

E=-J >'s5,-H>'s (2.32)

i, j=nn() i=1

Burada s spin, si=+1 ve J degis tokus sabitidir ve manyetik alan pozitif z yoniinde kabul
edilmistir ( J > 0). Denklem 2.32’nin sag tarafindaki ilk terim spin ¢iftlerinin {izerinden en
yakin komsularin toplamidir. Burada en yakin komsu spinler arasi etkilesim bir kere sayilir.
Manyetik moment p manyetik alan H i¢inde barindirilir. Manyetizasyon net pozitif spinlerin
sayist olur yani yukar1 ve asag1 spinlerin farkidir. Spin sayis1 sabitlenmis oldugundan dolay1
kanonik kiime segilir ve boliisiim fonksiyonunu buna gére degerlendirilir. Tek boyutlu Ising
model ile orgiiye yerlestirilmis bir kanonik kiimede bir sistemin termodinamik 6zelliklerini
hesaplamak icin boliisiim fonksiyonunu yeniden yapilandirmak gerekir ciinkii spinler arasi
etkilesim vardir. Denklem 2.4 artik gecerli degildir. Mikro durumlarin karsilik geldigi
enerjileri tek tek saymak icin boliisim fonksiyonu Zn simirlt sayidaki spinler N igin
hesaplanip, sonrasinda N —oo limiti alimir. Tek boyutlu Ising model ile sistemin
durumlarinin sayisinin ¢ok fazla olmasima ragmen (N >> 1 i¢in 2Vtane olur) Zy kiigiik N i¢in

bulunup sonrasinda herhangi bir N i¢in genellestirilebilir.
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Sekil 2.1. (a) Serbest Uglu Ising Zinciri (b) Torodial Ising Zinciri

Sinirli sayida Ising zinciri i¢in sinir kosullarinin belirlenmesi gerekir. Bu kosullardan biri
serbest u¢lu durumdur ( sekil 2.1a). Boylece her spin komsu bir spin ile etkilesir. Bir diger
sinir kosulu se¢imi torodial secimdir (sekil 2.1b). Burada N inci spin ilk spine baghdir ve
Ising zincir halka seklindedir. Hangi sinir kosulunun segilecegi termodinamik limit N —o0
oldugu icin 6nem tagimaz fakat dig manyetik alanin yoklugunda Z hesaplanirken serbest
sonlu sinir kosulunun se¢ilmesi daha uygundur. Dis manyetik alan yoklugunda serbest uclu

sinir kosullarinda Ising zincirinin enerjisi

N-1

E=-J SiSis1  seklindedir. (2.33)
i—1 .

Iki spin N=2i¢in béliisiim fonksiyonu diisiiniildiigiinde bu spinler iki durumda bulanabilir:
Iki spin yukar1 veya asag1 olursa —J enerji, iki spin birbirine zit yonlii olursa ( yukari-asag
veya asagi-yukari spinler) +J enerjiye sahip olacaklardir. N=2 i¢in boliisiim fonksiyonu Z»

ifadesi

— 2 - _
Z,=2e" +2e”" =4coshpd (2.34)

N=3 i¢in boliisiim fonksiyonu Z3 ise

Z,=2e*” +4+2e?” =(2coshB3)Z, olur (2.35)
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Boylece Zn ile Zn-1arasindaki genel iliski su sekilde ifade edilebilir:

Zy =(2coshpI)Z,_, =2(2cosh BI)N (2.36)

Yukaridaki ifadenin tekrarlanmasindan yararlanarak N sayida spin igeren Ising zinciri i¢in

boliistim fonksiyonu Zn

N-1
mzsisnl
Z, = E ..... E e - . .
N R = sekilde yazilabilir. (2.37)

N=3 i¢in 2.37 ifadesi acilirsa denklem 2.36°deki ifadeye ulasilir. Bu boliisiim fonksiyonu

kullanilarak Helmholtz serbest enerjisi

F =—kTIn(Z,)=-kT(In2+ (N -1)In2cosh53) olur. (2.38)

Termodinamik limit N —oo uygulanirsa, Helmholtz serbest enerjisi soyle olur:

F =—NkT In(2cosh 3 (2.39)

Spin etkilesimleri tekdiize kabul edildiginde, spinler arasi etkilesim fonksiyonu G(r) spinler

aras1 etkilesim mesafesi r olmak tizere asagidaki gibi tanimlanabilir:
G(r) =8,S.r (2.40)

Denklem 2.32’den

l N-1
G(r) = - DD SeSir exp{z ﬁJsism}omr_ (2.41)
i=1

N s=£x1  Sy_u

Burada Zy ifadesi su sekildedir:
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N-1
Z, =21:1[2003h,BJ | 042)

Boliistim fonksiyonunu genelleme yontemi spinler arasi etkilesim fonksiyonu G(r) igin

yapildiginda su sonuca ulasilir:

.
G(r)=2]| | tanh AJ

( ) ]l;!: ﬂ ker-1 (2.43)
Ising modelin analitik ¢6ziimii i¢in serbest u¢lu sinir kosullart kullanilmig olsa da modelin
simiilasyonlarinda toroid sinir kosullarinin kullanilmasi daha uygundur. Daha yiiksek
boyutlarda Ising modelinin uygulanmasi i¢in Metropolis, Creutz gezgin “demon”, spin kiime,
Swendsen-Wang veya Wolff algoritmalar1 kullanilabilir [60]. Ising model diisiiniildiigiinde

simiilasyonu i¢in Metropolis algoritmasi su sekilde uygulanabilir:

% N spinli sistem i¢in bir mikro durum segilir. Genellikle biitiin spinlerin paralel oldugu
durum ya da spinlerin rastgele se¢ildigi T—co durum.
% Rastgele bir spin segilip spinin ¢evrilip ¢cevrilmeyecegine bakilir. Buna en yakin komsular

tarafindan belirlenen sistemdeki enerji degisimi AE ile karar verilir. Eger

AE > 0 ise spin cevrilmesi p=¢” olasiligina gore gerceklesir. AE < 0 ise spinin degisimi

kabul edilir.

% Yukaridaki spin ¢evirme basamagi defalarca tekrarlanarak sistem dengeye ulastiginda E,

M, C ve y hesaplanir.

Ising modelde dis manyetik alanin varligi ele alindiginda termodinamik 6zellikleri

hesaplayabilmek i¢in transfer matris metodu kullanilir [61,62].

2.2. Cellular Automaton (CA)

CA 1950’lerin basinda John von Neumann ve Stanislaw Ulam tarafindan biyolojik sistemler

icin Onerilmistir [19]. Bdylece biyolojik bir yapinin/sistemin bilgisayarla incelenebilecegi
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goriilmiistiir. Zaman igerisinde bilgisayar teknolojilerinin gelisimiyle CA metodunun
yapilandirilmasi, optimizasyonu ve adaptasyonu yapilmistir. Ozellikle 1970 lerde John
Conway tarafindan yapilan “Life” ( yasam oyunu) dikkatleri {izerine toplamustir [63,64]. Bu
algoritma ile bir ¢esit ekosistem incelenmistir. Algoritmada hangi hiicrenin yasayacagina
veya Olecegine basit birka¢ kuralla karar verilebilmektedir. Biyolojik yapilar iizerine
calisilirken dogan CA’nin zamanla fizikteki onemi ortaya ¢ikmistir. 1980 lerde Stefan
Wolfram istatistik termodinamiginde kendi kendini diizenleyen ve g¢evresiyle etkilesen
sistemler i¢cin CA modelinin kullanilmasinin {izerinde durmustur [65-68]. Giiniimiizde CA

fen bilimleri, beseri bilimler ve sehir planlama gibi bir¢ok konuda kullanilmaktadir.

CA karmasik sistemlerin (dinamik sistemlerin) anlasilmasinda kullanilan; sonsuza
genisletilebilen sonlu bir 1zgara seklindeki orgii igerisinde, incelenmek istenilen yapilarin
orgii hiicreleri igerisine yerlestirilmesiyle elde edilen bir matematiksel metot olarak
tanimlanabilir. Burada her hiicre bir durum ile karakterize edilir ve tanimlanan kurallara
(lokal kurallar) gore kesikli zaman basamaklarinda, kendi komsu hiicreleriyle etkileserek

sistemin gelisimini gosterirler. CA tanimi sunlari icermektedir:

1. Izgara orgliden kaynaklanan karmagikliktan kagmmak i¢in periyodik siir kosullari
kullanilir,

2. Sonsuza genisletilebilen sonlu 6rgii igerisindeki hiicreler bir durum belirtir,

3. Her orgii hiicresi i¢in birinci veya ikinci dereceden komsulariyla etkilesir ve her hiicre
kendi durumuna ve komsu hiicrelerin durumlarina bagl olarak ayni kurallarla gelisir,

4. Lokal kurallar deterministik ya da olasiliksal olarak belirlenebilir,

5. Sistemin gelisimi kesikli zaman basamaklarinda gerceklesir,

6. Hiicreler senkronize (es zamanli) veya senkronize olmadan giincellenebilir; tiim 1zgara
orgii eszamanli hesaplanabilirken her hiicre tek basina giincellenebilir. Senkronize
olmayan gilincellemelerde degisen hiicre durumu komsulart i¢in aninda hesaba katilir.
Senkronize olmayan giincelleme CA metodunda nadiren kullanilir. Bir boyutta en basit

sekliyle CA ¢alisma prensibi su sekildedir:

1- Izgara orgii olusturulur
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2- Orgii igerisindeki hiicrelerin durumlar1 belirlenir (0 ve 1 ile ifade edilen durumlar)

Burada her hangi bir t aninda bir hiicrenin durumu, t-1 anindaki durumuna ve komsu

hiicrelerin durumlarina bagl olarak gelisir.

CA kolaylikla kurgulanabilinen bir metot olarak goriinse de matematiksel analizin yapilmasi
zorluklar icermektedir. Ozellikle CA smiflandiriimasi algoritmanin olusturulmasi icin nem
tagimaktadir. Stefan Wolfram CA smiflandirmasimi yapmis ve dort grupta kategorize
etmistir [69]. Cizelge 2.1°de goriildiigii gibi siniflandirma basitten karmagik yapilara

dogrudur ve en zor matematiksel analiz 4. sinif kategorisine aittir.

Cizelge 2.1. Wolfram CA smiflandirmasi

En basit davranis1 gosteren CA, neredeyse biitiin baslangi¢c durumlari tekdiize son

. Simf durumla sonuglanir.

Farkli baslangic kosullar1 farkli son durumlara neden olur fakat bu farkli son
2. Smuf | durumlar, sonsuza kadar ayni kalan veya birka¢ hesaplama adiminda kendini
tekrarlayan yapilarin belirli setlerini igerir.

Buradaki davranis rastgele goriinmesinden daha karmasiktir fakat bazi kendini

3. Stmif tekrarlayan Oriintiiler goriiliir ( gogunlukla {iggen formunda).

Buradaki davranis 2. ve 3. simif davranisin arasindadir. Hem tahmin edilebilir hem de

4. Smuf o N
rastgele Oriintii formlarini igerir.

CA biyolojik yapilarin incelenmesinde basarili sonuclar verdigi kesfedildiginden bu yana
canli yapilarin gevresiyle etkilesimlerini arastirmada yaygin olarak kullanilmaktadir. CA

yaklagimi ile canli doku biiylimesi [70], protein dizilimleri [71], mikro bakterilerin
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stiziilmesi ve kiimelesmesi [ 72], bagigiklik sistemi tanimlamasi [73], popiilasyon hareketinin
ve astlamanin salgin hastaliklarin ilerlemesine etkisi [74] ve bu tez ¢aligmasinin konusu olan
tiimor biiylimesi gibi bir ¢cok biyolojik konu ¢alisilmistir. Makro boyuttaki tiimor yapinin
mikro boyutta gosterdigi davraniglar1 incelemek acisindan CA yaklasimi, lokal kurallariyla
komsu etkilesimlerini (yapmin ¢evresiyle etkilesimini) anlayabilmek ic¢in bize imkan
sunmaktadir. Ayrica CA modeli kismi diferansiyel denklemler ile saglanamayan sistem
kararligini saglar. Soyle ki kismi diferansiyel denklemler ile algoritmasi yazilmis modelleri
genisletmek istenildiginde eklenen parametreler sistemin kararli yapisini degistirebilir ve
sorun yasatabilirken; CA model ile bu problemle karsilasiilmamaktadir [75,76]. Buna ek
olarak biyolojik yapilarda 6zellikle tiimor biiylimesinde goriilen diizensiz Oriintiiler i¢in
diferansiyel denklem c¢oziimleri sorun teskil etmektedir [77]. CA modelle diizensiz
gelisimleri incelemek ve yeni parametre eklemek daha kolaydir. Tiimor gelisimi birgok
parametreyle ifade edildigi i¢in ¢ok

karmasik matematik analiz gerekmektedir [78]. Bu karmasikligi anlayabilmek agisindan

tiimor gelisimine etki eden faktorler sekil 2.2°de kisaca gdsterilmektedir.

| Fiziksel Etkiler |
| Mutasyon Sistemi | T | Radyoterapi |
| Besin Diflizyonu L\ \ | ) \ Kemoterapi |
|' Oksijen Diflizyonu |< \\ || />‘ Bagisiklik Sistemi ‘
‘ Ph Degisimi _ - -. “ __{ Kanser Hiicreleri ‘
(H+1iyonlar) | ) ' Istila Sistemi
\. Hiicre Hareket Sistemi f / g , \\\\I"HH""""*| Enerji Metabolizmasi \
|‘ Damarlanma Sistemi | {,, J I Apoptosiz Sistemi |
|‘ Kok Hiicre Tedavi.si H Hiicre Cogalma Dongiisii \

Sekil 2.2. Timor gelisimine etki eden faktorler
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2.3. GBM Tiimériin Homojen Ortamda CCA Metoduyla Ising Model Kullanilarak
Modellenmesi

Ising modelin simiilasyonlar1 Monte Carlo metodunun kritik diisiis ile rastgele
konfigilirasyon olusturmada zaman alan Metropolis algoritmasi veya simiilasyonlar1 daha
hizli yapabilen Swendsen-Wang ve Wolff algoritmalar1 kullanilarak yapilmaktadir [79]. Bu
algoritmalar genelde kanonik kiime varsayimi iizerinden yapilmaktadir. Mikrokanonik kiime
diisiiniildigiinde ise iki algoritma 6ne ¢ikmaktadir. Bunlardan ilki “Quatre 2 reversible”
(Q2R) algoritmasidir. Q2R algoritmasi spin-spin etkilesme enerjisinin (Ising veya i¢ enerji)
sistemin toplam enerjisine karsilik geldigi algoritmadir. Q2R algoritmada spin sadece spin
cevirme sistemin toplam spin enerjisi degismeyeceginde gerceklesir [80]. Soyle ki; orgii
hiicrelerinin her biri +1 veya -1 degerlerinden birini alarak spin tarafindan isgal edilir ve
rastgele olusturulan konfigiirasyonda hesaplama baglatilir. Her hesaplama basamaginda
sistemin toplam spin enerjisinin degisip degismeyecegine bakilir ve degisim olmayacaksa
spin yonii ¢evrilir. Bu algoritma sabit enerjili mikrokanonik kiime i¢in kullanilmaktadir
¢iinkii biitiin spinler aym anda giincellenemez [81]. Orgii iki alt drgiiye indirgenerek sirayla
spin etkilesimlerine lokal olarak dig manyetik alan yoklugunda bakilir. Curie sicakliginin
altinda manyetizasyon gozlenirken daha diisiik sicakliklarda ve enerjilerde hesaplamanin
basamak sayis1 arttirilsa bile manyetizasyonda dalgalanmalar ortaya g¢ikmaktadir. Bu
dalgalanmalar ise dogru degerlere ulasilmasina engel olmaktadir. Mikrokanonik sistemler
icin Ising modelde kullanilan bir diger algoritma M. Creutz tarafindan gelistirilen Creutz
Cellular Automaton (CCA) algoritmasidir [82]. Creutz bu algoritmada Monte Carlo
metodunda Orgii etrafinda sistem ve c¢evresi arasinda enerji transferini saglayan “demon”
olarak adlandirilan degiskeni Orgilide bir yap1 olarak ele almistir. Her orgii hiicresi spine
karsilik gelen eslenik momentumda rol oynayan “demon” olarak adlandirilan bir degiskene
baglanir ve boylece enerji, Monte Carlo yontemindeki gibi transfer olmak yerine Ising i¢
etkilesimin bir pargasi olur. Creutz’un algoritmasinda sistemin toplam enerjisi korunacak
sekilde demon veya demonlar rast gele spinleri ziyaret eder. Demonlarin 6rgiiyii geziyor
olmalarindan dolay1 bu algoritmaya Creutz’un gezgin “demon” algoritmasi denilmektedir.
Creutz 1986 yilindaki calismasinda bu yaklagimla Ising modelin iki boyutlu uzayda
deterministik bir CA yapisini gelistirmistir. Modelde iki boyuttaki kare orgiideki her bir
hiicreye dort ikili “bit” karsilik gelmektedir. Bir hiicredeki degiskenlerin t+1 basamaginda
alacagi degerler, hesaplamanin t anindaki kendi degeri ile 6rgiide kendine en yakin komsu

hiicrelerdeki degiskenlerin sahip oldugu degerlerinden elde edilir. Her 6rgii hiicresindeki
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dort ikili “bit” den ilki, O veya 1 degerlerini alabilen Ising spinidir ve Bj ile sembolize edilir.
Dis manyetik alanin yoklugunda (H=0) Si=2Bi-1 olmak iizere, Ising spin enerjisi H; su

sekilde tanimlanmaktadir:

H, =-3>S;S,. (2.44)
| i~j
Cij)

Burada (ij) biitiin en yakin komsu hiicre ¢iftleri tizerinden toplami gostermektedir.

Her bir hiicredeki ikinci ve ligiincii “bit” ise “demon”a yani spine karsilik gelen eslenik
momentuma karsilik gelmektedir. Bu “bit”ler 0, 1, 2 ve 3 degerlerini alabilen bir tam say1y1
temsil etmektedir. D1; ve D2; olarak ifade edilen bu “bit”ler kinetik enerji ile
iliskilendirilginde momentum degiskenine karsilik gelen kinetik enerji H ifadesi asagidaki

gibi yazilir

H =4)(D;;x2° + D,;x2"). (2.45)

Burada 4 carpani eklenmistir ¢iinkii denklem 2.44’deki ifadede herhangi bir spinin
dondiiriilmesi sadece Ising enerjinin dort kati oldugunda miimkiin olur ve bu sekilde kinetik

terimin Ozellikleri korunur. Sistemin toplam enerjisi koruyan spin yenileme algoritmasi su

sekildedir:
H=H,+H,. (2.46)

Creutz’un tanimladig1 dordiincii “bit” her 6rgii hiicresiyle ilgili uzay-zaman eslenigidir. Bu
“bit” dama tahtasi stilinde yenileme saglayarak Ising modelinin CA ile simiilasyonunun
yapilabilmesini miimkiin kilmaktadir. Dama tahtas: stili yenilemeye gore dama tahtasinin
siyah (1) hiicrelerine ait spinlere kural uygulanarak spin dondiirme girisiminde bulunulur ve
rengi beyaza (0) g¢evrilir; beyaz hiicrelerin ise sadece rengi siyaha cevrilir. Rengi beyaza
cevrilen siyah hiicrelerin spini dondiiriilerek (1—0 veya 0—1) Ising enerjisindeki degisimi

AH, hesaplanir. Bu enerji degisimi, sistemin toplam enerjisinin korunuyor olma sarti

altinda test edilir. Elde edilen AH, degeri bu hiicrenin momentum degiskenine
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aktarilabilecekse veya momentum degiskeninden alinabilecek bir degere karsilik geliyorsa
spin dondiiriiliir. Spin dondiiriilebilmis ise buna uygun olarak momentum da degistirilir. Bu
islem periyodik sinir sartlar1 altinda orgiideki biitiin siyah hiicrelere ayn1 zaman adiminda
uygulanir. Simiilasyon gelisimi siiresince rast gele hareket, konfigiirasyon uzay1 boyunca
devam eder. Demon enerjisinin hesab1 asagidaki ifade yardimiyla bit sayis1 gz oniinde

bulundurularak su sekilde yapilir:

Ep =4(2°D, +2'D, +2°D, +2°D, + 2Dy +....). (2.47)

CA yontemi Ising model simiilasyonlar1 kolay uygulanabilme ve hesaplamalarda zaman
kazanabilme agisindan getirdigi avantajlariyla zaman igerisinde yaygin olarak daha yiiksek

mertebedeki boyutlar i¢in de ¢alisilmigtir [83-90].

Bu tez ¢alismasinda GBM tiimoriin gelisimini incelemek i¢in olusturulan Ising modelinde
CCA yontemiyle ¢alisilmistir. GBM tiimoriin birinci boliimde anlatilmig olan yapisi Ising
modele Sekil 2.3’de gosterildigi gibi adapte edilmistir.

3|3]3]3]3]3]3
3121212223
31211 2| 3
3|2 1“ 1] 2] 3
3lal1l1]1]2]3
31212121223
3] 3 3333
(b)

Sekil 2.3. (a) Ising modelde spinlerin gosterimi. (b) GBM tiimdr hiicrelerinin ve ¢evresinin
Ising modele uyarlanmasi (nekrotik bolge 0, yerinde kanser bolgesi 1, Kontrolsiiz
hizla ¢ogalan bolge 2, saglikli hiicreler 3 ile gosterilmistir)

GBM tiimoriin CCA metoduyla Ising modeli kullanilarak yapilan bu adaptasyonunda hiicre
cesitleri arasindaki gecisler (faz gegisleri) tiimoriin biyolojik yapisina gore sekillendirilerek

asagidaki kurallara gore tanimlanmistir:
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I. 1—0veya 1—2

Yerinde kanser hiicresi nekrotik veya kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicresine doniigebilir

ii. 2—1

Kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicresi yerinde kanser hiicresine doniisebilir

1i.3—2

Sagliklt hiicreler kontrolsiiz cogalan kanser hiicrelerine doniisebilir.

Yukaridaki gecislerin disindaki gegisler yasaklanmistir. Burada esas olan kanser
hiicrelerinin dogasindaki 6zelliklerdir. Kanser hiicrelerinin sinirsiz boliiniip ¢ogalmalari ve
apoptosize olan duyarsizliklarindan dolayr besini normal hiicrelere gore daha fazla
tikettikleri bilinmektedir. Bu ¢calismada besine ulasamayan kanser hiicreleri cogalamamakta

veya Olmektedir.

GBM tiimoriin Ising modelinde momentum degiskenine karsilik gelen kinetik enerjinin
besin enerjisine karsilik geldigi kabul edilmektedir. GBM tiimor sisteminin toplam
enerjisinin sabit olarak alinmasiyla timor cevresinde damarlanma olusumuna izin

verilmemektedir ve boylece tiimdr ortam1 homojenligini korumaktadir.

Bir sonraki boliimde biyolojik yap1 olan GBM tiimoriin gelisiminin mikro kanonik bir
yontem olan CCA metodu kullanilarak algoritmasi gelistirilmis Ising Modeli ile yapilan

hesaplamalarin sonuclar verilmistir.
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3. SIMULASYON HESAPLAMALARI VE SONUCLAR

GBM tiimoriiniin gelisimi tizerine S. Torquato, A.R. Kansal ve digerleri yaklasik on sene
calismiglardir [91-95]. Ilk olarak homojen ortamda GBM tiimériin gelisimini CA ile
modellemisler ve sonrasinda modellerini gelistirerek tiimor alt popiilasyonlarinin ortaya
cikmasi, tliimor tedavisi ile timoriin tedaviye olan direncini ve damarlanmanin timor
gelisimine etkileri gibi konular iizerine ¢aligmalar yapmislardir. S Torquato 2011 yilinda CA
modeli ile Ising modelini birlestiren ¢alismasinda kanser konusunda fizik bilimin énemini
ortaya koymus ve GBM tiimoriiniin gelisimine sunulan fiziksel bakis agisi ile teorik
modellemeler icerisinde farkliligiyla 6ne ¢ikmistir [96]. Klinik ¢aligmalarla olduk¢a uyumlu
sonuclarin elde edildigi bu calismada CA model {i¢ uzamsal boyut ve zaman boyutu ile 4
boyut olarak modellenmistir. Modelde GBM tiimoriin kiiresel kati yapida oldugu kabul
edilmig ve timor hiicre tipleri ( nekrotik, yerinde kanser ve kontrolsiiz ¢ogalan kanser
hiicreleri) arasinda faz gecisleri oldugu kabul edilerek Ising model ile calisilmistir.
Calismada Ising modelle mevcut CA modeli yeniden yapilandirilmis ve temel birkag
mikroskopik parametre kullanarak makroskopik boyuttaki tiimoér gelisimi hakkinda bilgi

edinilmistir.

Bu tez calismasinda CCA metoduna dayanilarak gelistirilen Ising Model ile kiiresel oldugu
varsayilan GBM tiimoriin homojen ortamda (tiimor ¢evresinde yeni damarlarin olusmadig,
tedavinin olmadig1 ve tiimor ¢evresindeki besin difiizyonunun sabit diisiiniildiigii ortamda)

gosterdigi davranis iki boyutta incelenmistir.

Simiilasyonlar 710x710 kare Orgili igerisinde baslangic enerjileri ayni; fakat baslangig
konfigiirasyonlar1 farkli olan 8 ayri sistem i¢in 900 Monte Carlo adimi ilerletilerek
yapilmistir ve sonuglarin ortalamalar1 alinmistir. Ayrica orgii hiicrelerinin igerisine timor
hiicrelerinin 6lgeklendirmesinde maksimum tiimdr yarigap1 25 mm olarak kabul edilmis ve

simiilasyonlar da baslangi¢ tiimdr yarigap1 0,65 mm olarak alinmigtir.

Tiimor gelisiminde 6nemli olan kritik degerlerin baginda tiimdriin fark edilebilir lezyon, tani
konulabilme ve dliimciil olan tiimdr biiytikliikleri geldigi i¢in bu ¢alismanin sonuglart GBM
tiimor i¢in kritik olan timor yaricapr degerlerine gore verilmistir (Cizelge 3.1). Ayrica bu

kritik degerler i¢in tiimor hacminin iki katina ¢ikma stireleri (DT) ve 6zel tiimor biiyiime
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hizlar1 (SGR) denklem 3.1 ve 3.2°de verilmistir [97] :

_ In2x(t, —t)
SGR = In2
DT (3.2)

Burada Vi degeri t1 zamanlarindaki tiimoér hacmi ve V2 degeri t2 zamanlarindaki timor

hacmidir.

Cizelge 1°de goriildiigii tizere GBM tiimor i¢in incelenen kritik degerler lezyonun ortaya
¢ikmasi, hastaligin tanisinin konulmasi ve dliimciil biiyiikliige ulasma yarigap degerleridir.
Klinik ¢aligmalarda lezyonun ortaya ¢ikmasi i¢in 5 mm, hastaligin tanisinin konulmasi igin
18,5 mm ve Sliimceiil yarigap igin 25 mm olarak verilmistir [96]. Simiilasyon sonuglarina
gore yapilan hesaplamalarda bu yaricap degerlerine ulasmak icin gegen siireler incelenmis
ve elde edilen simiilasyon sonuglarinin [96] ile uyumlu oldugu goriilmistiir. Simiilasyonlara
gore ilk lezyon olusumu 234 giinde ortaya ¢ikarken, tant konulmasi i¢in 456 giin gegmesi
gerekmektedir. Normal seyrinde devam eden hastalik yaklasik 1,5 sene igerisinde 6liimciil
duruma gelmektedir. GBM tiimoériiniin diger tiimorlere gore daha kisa siirede 6limciil

duruma gelmesinin baglica sebebi kafatasi1 sinirlamasi ve tiimoriin hizla biiylimesidir.

Cizelge 3.1. Tez Calismasi Simiilasyon sonuglar1 ve sonuglarin [96] ile karsilastiriimas: (Ilk
satir bu tez caligmasindaki simiilasyon sonuglari, ikinci satir [96] makalesinin

sonugclari)

Lezyonunortaya | .\ Konulmast | Oliimeiil Deger

¢ikmast

540.03 mm 18.5+0.03 mm 254+0.01 mm
Yaricap

5Smm 18,5 mm 25 mm

234+0.03 giin 456+0.40 giin 569 £0.50 giin
Zaman

223 giin 454 giin 560 giin




Cizelge 3.1. (devam) Tez Calismasi

Simiilasyon sonuglari ve sonuglarin

[96]
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ile

karsilastirilmasi (Ilk satir bu tez calismasindaki simiilasyon sonuglari, ikinci
satir [96] makalesinin sonuglart)

) 14 giin 68 giin 101 giin
Ciftlenme
45 gilin 70 giin 105 giin
Zamani
Hiicre S 2.7x101%0 9.6x10%° 9.9x101°
licre Sayisi
T 100 5X1010 101
Ozel
0.050 0.010 0.006
Buytime
Hiz1
Blyiime
o 0.04 0.02 0.01
Orani
0.30 0.20 0.09
Olii Hiicre
0.92 0.93 0.96
Orant
0.49 0.55 0.60

Klinik olarak tiimoriin ¢iftlenme zamani, biiyiime orani, nekrotik hiicre oran1 ve kanser
hiicrelerinin sayisi tlimoriin ne derecede kotii huylu oldugunu ve tiimdriin ileri zamanda nasil
ilerleyecegini tahmin edebilme acisindan Onemli parametrelerdir. Bu c¢alismada GBM
timori i¢in ¢iftlenme zamanlaria bakildiginda lezyonun ortaya ¢ikma yaricap degerinde
caligma [96] ile farklilik elde edilmistir. Simiilasyonlarda 5 mm tiimor yarigapt i¢in timor
ciftlenme siiresinin 14 giin olarak bulunmasi iki ¢alisma arasindaki hiicreleme yontemi
farkin1 vurgulamaktadir. Modelde biitiin 6rgii hiicrelerinin boyutlari ayn1 alinmis ve 6rgii
hiicreler igerisinde tiimdr hiicrelerinin sayilar1 sabit alinmistir. S Torquato c¢alismasinda
hiicre yogunlugunu, hiicrelerin tiimor merkezine gore uzakliklarina bagl degisken olarak ele
almistir. Buna gore tiimor merkezinden uzaklastik¢a hiicre yogunlugu azalmaktadir. Bizim
calisgmamizda tiimdr gelisimindeki ilk evre verilen baslangic sartlar1 ve hiicre tipleri
arasindaki gecis sartlar1 sebebiyle daha kisa siirede gergeklesmistir. Kanserli hiicrelerin
hastaligin baslangicinda daha hizli ilerledigi, zamanla bu ilerlemenin yetersiz besin kaynag,

yer siirlamasi gibi sebeplerden dolay1 yavasladigi ve deneysel olarak 5 mm yaricap igin
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ciftlenme siiresinin 36 giin oldugu g6z oniine alindiginda elde edilen sonug kabul edilebilir
diizeydedir. Hastaliga tant konulmasi ve oliimciil yaricap degerleri i¢in ise iki ¢aligmanin

sonuglariin birbiriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

GBM tliimoriin kritik yarigaplarinda tiimoriin hiicre sayisi, 6zel biiyiime hizi, bliylime orani
ve nekrotik hiicre oranlarma bakildiginda tiimoriin ilk evrelerinin daha hizli ilerledigi
anlagilmaktadir. Zaman gectik¢e tiimoriin biliylimesi yavaslamaktadir ve nekrotik hiicre
sayis1 artmaktadir. Bu tez ¢alismasindan elde dilen degerler ile literatiir degerlerinin sayisal
olarak farklilik gostermesi kanserli hiicrelerin o6rgii hiicresi igerisinde farkli sekilde

olgeklendirilmesinden kaynaklanmaktadir.

GBM tiimorii, kiiresel tiimorler igin kabul edilen istel biiylime gostermistir (sekil 3.1).
Tiimor yarigapinin ve hacminin degisimi incelendiginde tlimoriin ilk olusum zamanlarinda
hizla biiyiime gosterdigi ve zaman ilerledik¢e biiyiime hizinin azaldigi goriilmektedir. Tez
caligmasinda tiimdr biiyiikliigliniin maksimum oldugu noktada tiimor yaricap degeri yaklagik
27 mm dir. Bu yarigap degeri ile deneysel olarak 6liimciil kabul edilen 25 mm yarigap degeri
ile uyumludur. Ayrica modellemede 6nemli olan nokta timor yarigcapinin 25 mm ulagmasi
icin gecen siiredir. Oliimciil GBM tiimoriin hacmi 62,5 cm?® olarak hesaplanabilirken, bu
deger kesinlik gdstermemektedir. Malignant tiimoriin gelisimi hastanin yasi, genetik yapisi,
beslenmesi gibi bir¢ok faktore bagli oldugu gibi tiimoriin beyindeki yerine bagh olarak da
farklilik gostermektedir. Kanser daha 6nce de belirtildigi lizere ¢ok karmasik yapiya sahiptir
ve bu ¢aligmanin amaci makro boyutta gelisimi gozlenen GBM tlimoriin hiicresel boyuttaki
davranigini anlamaya calismaktir. Ozellikle hastaligin ne zaman ve nerede basladigini
anlayabilmek ve hastaligin ilerleyisine dair dogru tahminler yiiriitebilmek igin teorik
modellemelere ihtiya¢ duyulmaktadir; ¢iinkii glinlimiizdeki mevcut teknoloji ile kanserin ilk

olusum evreleri gézlenememektedir.
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Sekil 3.1. GBM Tiimériin (a) Yaricapt ve (b) Hacminin zamana bagli degisimi

GBM tiimoriinii olusturan hiicre tiplerinin (nekrotik, yerinde kanser ve hizla ¢ogalan
hiicrelerin) ve faz gecisi yaklasimiyla kanser hiicresine doniisen saglikli hiicrelerin zaman
bagl sayica degisimleri Sekil 3.2°de verilmistir. Nekrotik hiicre sayisi, timor yarigapi
maksimum degerine ulasana kadar iistel artis gdstermis ve bu noktaya ulastiktan sonra sabit
deger almistir. Yerinde kanser hiicreleri ayni {istel davranigla artmis; yarigap maksimum

degerine ulastiktan sonra diislise ge¢ip sabitlenmistir. Buradaki hiicre sayisindaki azalma
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yerinde kanser hiicrelerinin nekrotik hiicrelere doniisiimiidiir. Simiilasyonlarda verilen sinir
ve faz ge¢isi kurallariyla Oliimciil yaricap degerine ulagildiktan sonra simiilasyon
basamaklar1 devam ettigi i¢in yerinde kanser hiicrelerinin nekrotik bolgeye gecisi olmustur.
Kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicre sayis1 tiimor yarigapinin artmasina paralel olarak artarken
tiimdr hacmi doyuma ulastiktan sonra saglikli hiicrelerle arasindaki faz gegisi sona ermis ve
yerinde kanser hiicrelerine dontismiistiir. Saglikli hiicreler ise timor gelisimine uygun olarak
azalmistir. Sekil 3.2d’de saglikli hiicre sayisinin yarigapin maksimum noktasindan sonra
saglikli hiicrelerin sistemde yok oldugu sonucuna varilmaktadir; fakat bu durum kare 6rgii
timor ortaminda biiyliyen kiiresel tiimor icin realistik degildir. Bu indirgenmenin gézlenme
sebebi, maksimum yaricap noktasinda ihmal edilebilecek sayida saglikli hiicre kalmis

olmasidir.

Timor hiicre tiplerindeki ve saglikli hiicrelerdeki degisim, hiicrelerin canliligini devam
ettirebilmeleri i¢in gerekli olan enerjiye sahip olmalarina baghdir. Bu tez c¢alismasinda
sisteme baslangicta verilen enerjinin besin enerjisi olarak kabul edilmistir ve bu enerji hiicre

tipleri arasindaki etkilesimler sonucu gozlenen faz gecislerinin kaynagidir.
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Sekil 3.2. GBM tiimor hiicre tiplerinin (a) Nekrotik Hiicre (b) Yerinde kanser hiicre (C)
Kontrolsiiz ¢ogalan hiicre (d) Saglikli Hiicre Sayilarinin zamana gore degisimleri

710x710 orglide timor gelisiminin goriintlisliniin alinmasi teknik olarak zor oldugu i¢in ayni1
sistemin 50x50 &rgiide goriintiisii alinmustir (Sekil 3.3). Orgii biiyiikliigii kiigiildiik¢e makro
boyutta elde edilen tiimoriin kiiresel sekle doniistligli simiilasyon sonunda goriilmektedir.
Biiyiik orgiide, bir orgiiniin i¢erdigi hiicre sayis1 arttifindan dolay1 simiilasyon goriintiisiiniin
sonuna dogru kiiresel sekle ulasilmistir. Her ne kadar kiigiik 6rgli daha az detayli bilgi
sunuyor olsa da, makro boyutta timor gelisimi hakkinda yeterli bilgi sunmaktadir. Burada
onemli nokta modellemenin dogrulugunu destekleyen timdr kesitinin goriintiisiiniin elde

edilmesidir.
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4. SONUC VE ONERILER

Bu calisma disiplinler arasi ¢alisma konusu olan kanser i¢in fiziksel bakis agilarinin
gelistirilmesine destek olmak ve biyolojik bir yapinin mikro boyutta anlasilmasina 1s1k
tutmak amaciyla yapilmistir. Biyolojik yapilar, fizikte ¢evresiyle etkilesimi siirekli olan ve
bu nedenle uzun siireli fiziksel dengeye ulasamayan dinamik sistemler olarak
tanimlanabilmektedir. Genel olarak bakildiginda bir canli hiicre ii¢ temel yapinin birlikte
caligmasiyla canliligini siirdiirmektedir [98]. Bu {i¢ yapinin ilki proteinlerden olusan ve
hiicrenin seklini, esnekligini, hareketini saglayan ve hiicre organellerini bir arada tutan hiicre
iskeletidir. ikincisi yag ve proteinden olusan, hiicreye madde girisini ve hiicreden madde
¢ikisini kontrol eden hiicre zaridir. Ugiinciisii ise hiicre biiyiimesini, hiicre gociinii, hiicre
farklilagmasini, hiicrenin normal sartlar altinda canliliginin devamini ve morfogenezi
diizenleyen hiicre dis1 matristir. Bu ii¢ yapi birlikte fiziksel sinirlamalara (viskozite, elastik
ozellik, hiicre i¢i ve dis1 basing gibi) maruz kalan biyolojik sinyallerin dogru islev
gostermesi i¢in etkin yapt olusturur. Kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelerden farkli
ozelliklere sahip olmasi, saglikli hiicrelerin maruz kaldig: fiziksel sinirlamalar etkilemekte
ve saglikli hiicre ortamini degistirmektedir. Tibbi goriintiileme cihazlarmin hiicresel
boyutlarda bilgi edinebilmede yetersiz kalmalarindan dolayi, kanser hiicrelerinin sebep
oldugu mikro ¢evre degisimleri ve kanser hiicrelerinin kendi aralarindaki mikro etkilesimler
tam olarak anlasilamamuistir. Bu yiizden kanser hiicrelerinin mikro boyuttaki davranislarini
anlayabilmek i¢in teorik modellemelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu modellemeler her ne
kadar matematiksel zorluklarla kars1 karsiya kaliyor olsa da, deneysel ve klinik ¢aligmalarla

uyumlu sonuglar ortaya koymuslardir.

Bu tez calismasinda beyin kanseri tiirleri igerisinde 6liimciil olan GBM tiimdriiniin gelisimi
CCA iizerinde Ising Modelinin uygulanmasiyla iki boyutta incelenmistir. GBM tiimdriin
yapisinda bulunan kanser hiicre tiplerinin birbirleriyle ve tiimor ¢evresiyle olan etkilesimleri,
ferromanyetik malzemelerde gozlenen faz gecisleri gibi diisiiniilerek GBM tiimoriin zaman
icerisindeki gelisimi incelenmistir. GBM tiimorii ve cevresi fiziksel bir sistem olarak ele
alindiginda saglikli hiicreler bir durumu temsil ederken kanser hiicreleri ¢cesidine gore baska
durumlar temsil etmektedir. Tiimor ortaminin homojen kabul edilmesi, tiimdr sisteminin
1zole bir sistem olmasini saglamaktadir. Timor yapisinin karmasikligr model algoritmalarini

matematiksel zorluklara siiriiklemektedir; fakat modellemelerin amaglarindan biri karmasik
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yapilarin gelisimlerini az sayida parametre kullanarak gergekgi sonuglara saglayabilmektir.
Bu caligmada kanserin incelenmesi i¢in gelistirilen algoritma ile GBM tiimoriiniin gelisimi
zamanin bir fonksiyonu olarak ele alinmistir. Klinik ve deneysel datalara dayanan kritik
timor yaricapt degerlerine (lezyon, tani koyma ve Oliimciil yaricap degerlerine) gore
incelenen GBM tiimdr gelisiminde iistel ve kiiresel sekle doniisen biiyiime gdzlenmistir.
Ayrica simiilasyon sonuglari literatiirle uyumlu olarak GBM tiimoriin baglangi¢ evresinde
hizla biiylidiigiinii ve zaman ilerledik¢ce de biiyiimenin yavasladigr gostermistir. GBM
tiimoriin biiylime hizinin diismesi, bu tiimoriin kafatasi igerisinde maruz kaldigi sinirh
yerden kaynaklanmaktadir. Tespit edilebilir lezyon olusumu sonrasinda tiimoriin hacim
ciftlenme siiresi 18,5 mm yarigap i¢in 68 giin ve 25 mm yaricap i¢in 101 giin olarak elde
edilmistir. Bu sonuglara paralel olarak tiimoriin 6zel biiylime hizlar ile biiylime oranlar1 da
zamanla azalma gostermistir. Tiimoriin kendi igerisindeki etkilesimi incelendiginde ise
nekrotik tiimor hiicrelerinin oransal olarak yerinde kanser ve kontrolsiiz ¢ogalan kanser
hiicrelerinden fazla oldugu gézlemlenmistir. Bu sonug beyindeki sinirli besin kaynaklarinin
hizla tiikketilmis oldugunu ima eder ve bu durum baslangigta tiimoriin sahip oldugu biiyiime
hizinin zamanla diisiistinii de agiklar. Bu ¢alismanin sonuglarina bakildiginda GBM tiimoriin
olimciil yarigapa (25mm) ulagsmast 569 giin siirmiistiir. GBM tiimor hastalarinin yagam
sliresinin tespit edilebilir lezyon sonrasinda 1-1,5 y1l oldugu goz 6niine alindiginda homojen
ortam temel alinarak yapilan bu tez ¢alismasindan elde edilen bu sonug klinik sonuglar

desteklemektedir.

Dinamik bir yap1 olan kanserin erken donem gelisimi hakkinda bilgi edinebilmek, hastalikla
miicadele yani hastaliginin tedavisi bakimindan énem tagimaktadir. Ozellikle dliimciil olan
GBM tiimoriin ilk gelisim evresinin anlasilmasi tlimorii kontrol altina alabilmede hayati
onem tagimaktadir. Bu g¢aligmada, ilk gelisim zamaninda timoér yapist hakkinda bilgi
edinmeyi yani timor hiicre cesitleri arasindaki mikro etkilesimleri ve tiimoriin kendi
cevresiyle olan mikro etkilesimleri anlayabilmek icin Creutz’un Cellular Automata
yaklasimina Ising model uygulanmistir. Gelistirilen algoritma minimum parametre
kullanarak GBM tlimériin gelisiminin incelenmesini saglamistir. Bu ¢alismanin algoritmasi
yeni parametrelerin eklenebilmesine olanak verecek sekilde tasarlanmistir ve ilerleyen
zaman igerisinde bu algoritmanin heterojen tiimor ortaminda GBM tiimoriin gelisiminin,
kanser kok hiicrelerinin GBM tlimoriin gelisimine nasil etkilediginin ve GBM tiimoriin

tedavi altinda nasil bir davranis gosterdiginin incelenmesi i¢in adaptasyonlar1 yapilacaktir.



41

Teorik modellemeler tiimoriin karmasik yapisinin anlasilabilmesini ve Kisisellestirilmis
kanser tedavilerinin gelistirilebilmesini saglamak amaciyla farkli yontemlerle ¢aligmaya
devam etmelidir. Denge durumunda olmayan dinamik tiimor gelisimin olabildigince
gercekei bir modelinin olusturulabilmesi, karsilasilan matematiksel zorluklar ve bilgisayar
sinirlamalarina ragmen onemini koruyan bir ¢aligma konusu oldugundan dolayr kanser
hastaliginin anlasilabilmesi i¢in disiplinler arasi ¢aligsmalar arttirilmali ve yeni algoritmalar

gelistirilmelidir.
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