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OZET

Cilt kanseri, her y1l diinya ¢capinda milyonlarca kisiyi etkileyen en yaygin kanser tiirlerinden
biridir. Bu durum, cilt hiicreleri kontrolsiiz bir sekilde biiytidiigiinde ortaya ¢ikar ve kotii
huylu (kanserli) veya iyi huylu (kansersiz) olabilen tiiméorlere yol agar. Melanom, en az
yaygin ancak en ciddi cilt kanseri tiiriidiir. Cilde rengini veren melanin iiretmekten sorumlu
hiicreler olan melanositlerden kaynaklanir. Bu galismada, bir cilt timorii olan Malign
Melanom timor hiicreleri, Ising modeli kullanilarak Creutz Cellular Automaton ile simiile
edilmigtir. Bu ¢alismanin amaci, kanser hiicreleri ile saglikli hiicreler arasindaki etkilesimler
sonucu kanser hiicrelerinin gelisimini zamanin bir fonksiyonu olarak incelemektir.
Algoritmada kullanilan Ising modeli, timor gelisimini zamanin bir fonksiyonu olarak
gozlemlemek icin konum uzayinda yerel etkilesimler ve ayr1 zaman adimlar ile
deterministik bir yaklasim saglar. Simiilasyondan elde edilen veriler ile deneysel veriler
uyum halindedir. Bu c¢alismanin Ongoriicii tip alanmna katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir.
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ABSTRACT

Skin cancer is one of the most common types of cancer, affecting millions of people
worldwide each year. This condition occurs when skin cells grow uncontrollably, leading to
tumors that can be malignant (cancerous) or benign (noncancerous). Melanoma is the least
common but most serious type of skin cancer. It originates in melanocytes, the cells
responsible for producing melanin, which gives skin its color. In this study, malignant
melanoma tumor cells, a skin tumor, were simulated with Creutz Cellular Automaton using
the Ising model. The aim of this study is to examine the development of cancer cells as a
function of time as a result of interactions between cancer cells and healthy cells. The Ising
model used in the algorithm provides a deterministic approach with local interactions in
position space and discrete time steps to observe tumor development as a function of time.
The data obtained from the simulation is in agreement with the experimental data. It is
thought that this study can contribute to the field of predictive medicine.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullamilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

cm Santimetre

mm Milimetre

Kisaltmalar Aciklamalar

BCC Bazal Hiicreli Karsinom

BT Bilgisayarli Tomografi
DMBA Dimetilbenz Antrasen

FISH Fluorescence In Situ Hybridization
MR Manyetik Rezonans

MM Malign Melanom

NGS Next Generation Sequencing
SCC Skuamo6z Hiicreli Karsinom

uv Ultraviyole Isin



1. GIRIS

Glinlimiiziin en dikkat ¢eken saglik sorunlarindan biri olan kanser, karmasik yapisi, gelisim
siiregleri ve tedavi yontemleriyle ¢ok yonlii arastirmalarin merkezinde yer almaktadir.
Ozellikle diinya genelinde ve Amerika Birlesik Devletleri’nde en yaygin gériilen kanser tiirii
cilt kanseridir. Diinya genelinde her giin 9500'den fazla kisi cilt kanseri tanis1 almakta ve bu
hastalik, her saat iki veya daha fazla kisinin yagsamini yitirmesine neden olmaktadir [1-3].
Glincel verilere gore, diinya genelinde 3,3 milyondan fazla kiside toplamda 5,4 milyonun
iizerinde melanom disi cilt kanseri vakasi tespit edilmistir. Ayrica, her yil cilt kanseri tanisi
alan kisi sayisinin, diger tiim kanser tiirlerinin toplamindan daha fazla oldugu belirlenmistir
[2]. Cilt kanserlerinin yillik tedavi maliyetinin yaklasik 8,1 milyar dolara ulastigi tahmin
edilmektedir. Bu biitcenin yaklasik 4,8 milyar dolar1 melanom dis1 cilt kanserlerine, 3,3

milyar dolari ise melanom tedavisine ayrilmaktadir [4].

Squamous cells Normal
epidermis

Basal cells

Melanocytes

Basal cell Melanoma
carcinoma

Squamous cell

Dermis

Sekil 1.1. Deri katmanlari ve en sik goriilen deri kanseri tiirleri.

Cilt kanseri, baslica ii¢ tiire ayrilir (Sekil 1.1). Bazal hiicreli karsinom (BCC), skuamoz
hiicreli karsinom (SCC) ve malign melanom (MM) en yaygin cilt kanseri tiirleri arasinda yer
almaktadir. Diinya genelinde, son 20 yilda melanom dis1 cilt kanserlerinin (BCC ve SCC)

teshis ve tedavisinde %77'lik bir artis gozlemlenmistir [5]. Melanom dis1 cilt kanserlerinin



yaklasik %90', giinesten gelen ultraviyole (UV) radyasyonuna maruz kalma ile dogrudan
iliskilidir [6]. Bu kanser tiirleri arasinda en yaygin olani, her yil diinya genelinde yaklasik
3,6 milyondan fazla vakayla teshis edilen bazal hiicreli karsinomdur (BCC) [1,7]. ikinci en
yaygin tlir olan skuamoz hiicreli karsinom (SCC) ise her yil tahmini 1,8 milyondan fazla
yeni vaka ile dikkat ¢ekmektedir [1,7]. Melanom dis1 cilt kanserlerinden kaynaklanan
oliimler diinya genelinde her ay 5.400'den fazla kisiyi etkilemektedir [8]. Ozellikle organ
nakli yapilan bireylerde, SCC gelistirme riski genel popiilasyona gore yaklasik 100 kat daha
fazladir [9].

Malign melanom vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunun giinese bagli olarak gelistigi
bilinmektedir. Ingiltere'de gerceklestirilen bir arastirma, melanomlarin yaklasik %86'sinin
giinesten kaynaklanan ultraviyole (UV) radyasyona maruz kalmaya baglanabilecegini
gostermistir [10]. Ayrica, biyopsi sonrasindaki tedavi siiresi ile sagkalim oranlar1 arasinda
onemli bir iliski oldugu saptanmistir. Biyopsiden sonraki ilk 30 giin i¢inde tedavi edilen
evre-1 melanom hastalarina kiyasla, tedavinin 30-59 giin i¢inde yapilmasi hastaliktan 6lme
riskini %5 oraninda artirirken, bu siire 119 giinii astifinda risk %41'e kadar yiikselmektedir
[11]. ABD'de melanomun tiim evrelerinde ortalama bes yillik sagkalim orani %94 olarak
kaydedilmistir. Melanomu erken evrede teshis edilen hastalar i¢in bu oran %99 un tizerine
cikarken, hastaligin lenf diiglimlerine yayilmasi durumunda %74’e, uzak organlara metastaz

yapmas1 durumunda ise %35’e kadar diismektedir [2].

Kanserin 6liimciil olmasinin baglica nedeni, hastaligin erken evrelerinde belirtilerin ya hig
ortaya ¢cikmamasi ya da mevcut semptomlarin genellikle 6Gnemsenmemesidir. Diger tiim
kanser tiirlerinde oldugu gibi, cilt kanserinde de erken teshis, hem tedavi basarisini artirmak

hem de hastalarin yasam siiresini uzatmak ag¢isindan kritik bir dneme sahiptir.

Cizelge 1.1. Cilt kanseri siniflandirmasi

Cilt Kanseri Tiirli Dis goriintis Metastaz yapma Yaygin Tedavi
otansiyeli Secgenekleri

Bazal Hiicreli Inci benzeri sislik veya | Nadir Cerrahi, topikal
Karsinom (BCC) kirmizi, pullu yama kemoterapi
Skuamoz Hiicreli Kirmizi, pullu yara Olasi Ameliyat, radyoterapi,
Karsinom (SCC) veya sert sislik kemoterapi
Melanom Yeni ben veya var Yiiksek Cerrahi,

olan ben degisti immiinoterapi, hedefli

tedavi




2. CILT KANSERI

2.1. Kanser

Kanserin gelisiminde genetik faktorler, zararlt madde kullanimi, beslenme aligkanliklari ve
kanserojen maddelere maruz kalma gibi biyolojik ve ¢evresel etmenler 6nemli bir rol oynar.
Bu faktorlerin bir araya gelmesi, kanser riskini artirabilir ve farkli kanser tiirlerinin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Normal sartlarda hiicreler, biliylime ve ¢ogalmalarini siki bir
sekilde diizenleyen mekanizmalarla kontrol altinda tutulur. Ancak genetik mutasyonlar veya
cevresel faktorlerin etkisiyle bu diizen bozulabilir ve hiicreler anormal bir sekilde biiytiyiip
cogalmaya devam eder. Bu siire¢, zamanla tiimor olarak adlandirilan bir kitle olusumuna yol
acabilir. Kanser, bu kontrolsiiz hiicre bliylimesi ve ¢ogalmasi ile viicutta yayilim gosteren
bir dizi hastalig1 tanimlayan genel bir terimdir. Kanserli hiicreler neredeyse her tiir doku
hiicresinden kaynaklanabildigi i¢in kanser, aslinda 100°den fazla farkli hastalik tiiriinii ifade

eder.

Kanser, hiicrelerin dogal smirlarin1 agarak gevredeki dokulari istila etmeye basladiginda
veya diger organlara yayildiginda (metastaz), ciddi bir hastalik haline gelir. Metastaz,
kanserin baglica 6liim nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Neoplazm ve kotii huylu tiimor

kanser i¢in siklikla kullanilan diger terimlerdir [14].

Cancer

Kanserli
hiicrelerin
cogalmasi ve
istila

Normal Hiicre

Doku
katmanlan

Normal Hiicre
Kanserli Hiicre

r
bd

Sekil 2.1. Normal hiicre ve kanserli hiicre
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Sekil 2.2. Kanser hiicresinin ilerleyisi

Kanser hiicreleri, olustugu tiimorden ayrilarak kan dolasimi veya lenf sistemi araciligiyla

viicudun farkli bolgelerine taginabilir. Bu hiicreler, yeni yerlestikleri bolgelerde ikincil

tiimorler yani metastazlar olusturarak hastaligin daha da yayilmasina neden olur. Metastaz

stireci, kanserin tedavi edilmesini zorlastiran en kritik asamalardan biridir. Kanser, etkilenen

organlarin veya sistemlerin normal islevlerini bozarak viicutta ciddi problemlere yol agabilir.

Tedavi edilmedigi durumlarda, bu durum erken 6liime neden olabilecek kadar ciddi sonuglar

dogurabilir [12,13].
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Sekil 2.3. Kanser hiicreleri ve metastaz

Diinya genelinde 100'den fazla farkli kanser tiirii tanimlanmistir. Saglik uzmanlar1 bu

kanserleri basladiklar1 bolgeye ve etkiledikleri doku tiirtine gore siniflandirmaktadir. Kanser




tiirleri genellikle su ii¢ ana sinifa ayrilir:

o Kati Tiimorler: Kanser vakalarinin %80 ila %90°1n1 olusturan bu grup en yaygin goriilen
kanser tiiriidiir. Cilt, meme, kolon ve akcigerler gibi epitel dokuda gelisen karsinomlar ile
kemik ve bag dokularda olusan sarkomlar bu sinifa dahildir.

e Kan Kanserleri: Kan hiicrelerinde veya lenfatik sistemde baslayan kanser tiirleri
arasinda 16semi, lenfoma ve multipl miyelom yer alir.

e Karma Kanserler: Birden fazla smif veya alt tipe sahip kanserlerdir.
Ornegin, karsinosarkom ve adenoskuaméz karsinom, hem karsinom hem de sarkom

ozelliklerini tasir.

Kanser, her bireyi etkileyebilme potansiyeline sahip olsa da, hastaligin goriilme sikligi; 1rk,
cinsiyet ve yas gibi faktorlere gore degisiklik gostermektedir. 2022 Kanser Yillik Raporu’na

gore:

o Erkekler (dogumda erkek olarak tanimlananlar, AMAB), kadinlara (dogumda kadin
olarak tanimlananlar, AFAB) kiyasla kansere daha fazla yakalanmaktadir.

e 60 yas ve tlizerindeki bireyler, diger yas gruplarina oranla daha yiiksek risk altindadir.

o Siyahi erkekler (AMAB), diger irk gruplarindaki bireylerden daha yiiksek kansere
yakalanma oranina sahiptir.

o Amerikan yerlisi veya Alaska yerlisi kadinlar (AFAB), diger irk gruplarindaki kadinlara

kiyasla kansere daha fazla maruz kalmaktadir.

Bu veriler, kanserin bireyler iizerindeki etkilerinin yalnizca biyolojik faktorlere degil, ayni

zamanda demografik farkliliklara da bagli oldugunu ortaya koymaktadir.

Kanser, her bireyde farkli belirtilerle kendini gdsterebilen karmasik bir hastaliktir. Hastaligin
tiirti, evresi ve kisinin genel saglik durumu, belirtilerin siddeti ve gesitliligini etkiler. Erken
evrelerde fark edilmesi zor olan bu hastalik, ilerledik¢e daha belirgin hale gelebilir. Sik
karsilasilan genel belirtiler arasinda: yorgunluk, gece terlemeleri, istahsizlik, aciklanamayan
kilo kaybi, siirekli agr1 ve ciltte meydana gelen degisiklikler (benlerin biliylimesi, renk
degisimi veya yeni olusumlar) yer alir. Ayrica, bazi kanser tiirleri, organa 6zgii ek belirtilere
neden olabilir. Ornegin; akciger kanserinde kan tiikiiriik, kolon kanserinde diskida kan

goriilmesi gibi.



Kanser, genetik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Bu mutasyonlar, hiicrelerin kontrolsiiz bir
sekilde ¢ogalmasina ve tiimor olusumuna yol acgar. Her ne kadar genetik yatkinlik kanser
riskini artirsa da, sigara kullanimi, sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam ve ¢evresel faktorler

gibi pek ¢ok etken de kanser gelisiminde 6nemli rol oynar.

Kanser riskini artiran faktorler arasinda: ailede kanser oykiist, sigara kullanimi, asir1 alkol
tilketimi, obezite, giines 1sinlarina asir1 maruz kalma, bazi viriis enfeksiyonlar1 ve hormon

tedavileri sayilabilir.

Unutmaymn: Erken teshis, kanserle miicadelede en oOnemli adimdir. Diizenli saglik
kontrolleri, saglikli yasam aliskanliklar1 ve herhangi bir belirti karsisinda doktora

basvurmak, hayat kurtarabilir.

Kanser tedavileri, hastaligin tiiriine, evresine ve hastanin genel saglik durumuna gore
cesitlilik gosterir. Yaygin olarak kullanilan tedavi yontemleri arasinda cerrahi, kemoterapi,

radyoterapi, immiinoterapi, hedefli tedavi, hormon tedavisi ve kemik iligi nakli sayilabilir.

e Cerrahi: Tumoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, 6zellikle erken evre kanserlerde siklikla
tercih edilen bir yontemdir.

« Kemoterapi: Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyen giiclii ilaglarin kullanildigi bir
tedavi yontemidir.

o Radyoterapi: Yiiksek enerjili 1sinlar kullanarak kanser hiicrelerini 6ldiirmeyi amaglar.

o Immiinoterapi: Viicudun kendi bagisiklik sistemini giiclendirerek kanser hiicreleriyle
savagmasini saglar.

o Hedefli tedavi: Kanser hiicrelerindeki genetik mutasyonlari hedef alarak daha spesifik bir
tedavi sunar.

e Hormon tedavisi: Kanser hiicrelerinin biiylimesini tesvik eden hormonlarin etkisini
azaltir.

o Kemik iligi nakli: Kemik iligi hasar goren hastalarda, saglikli kok hiicrelerle

degistirilmesi islemidir.

Kanser yiikii, diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
durum, bireyler, aileler ve saglik sistemleri iizerinde biiyiikk bir ylik olusturmaktadir.

Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde, kanser hastalarinin zamaninda ve kaliteli tedaviye



ulagmast oldukc¢a zordur. Ancak, gelismis saglik sistemlerine sahip iilkelerde erken teshis ve

etkili tedavi yontemleri sayesinde kanserle miicadelede 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
2.2. Cilt Kanseri

2.2.1. Cilt kanserinin nedenleri

Cilt kanseri, ultraviyole (UV) radyasyonun neden oldugu genetik hasarlarin birikimi sonucu
ortaya c¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastalik, epitelyal kokenli hiicrelerin
kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterize edilir. Melanoma, bazal hiicreli karsinoma (BCC)

ve skuamoz hiicreli karsinoma (SCC) en sik goriilen cilt kanseri tiirleridir.

Etiyolojik faktorler

o UV Radyasyon: UV radyasyon, cilt kanserinin en onemli etiyolojik faktoriidiir. UVB
1is1inlari, timin dimerlerinin olusmasina neden olarak DNA hasarint dogrudan tetiklerken,
UVA 1sinlar, oksidatif stresi artirarak dolayli olarak DNA hasarina katkida bulunur.

e Genetik Yatkinlik: Aile oykiisii, cilt kanseri riskini artiran Onemli bir faktordiir.
Melanomda BRAF, CDKN2A ve CDK4 gibi genlerdeki mutasyonlar siklikla goriiliir.
Ayrica, xeroderma pigmentosum gibi DNA onarim mekanizmalarindaki genetik defektler
de cilt kanseri riskini onemli 6l¢tide artirir.

o Immiin Supresyon: Organ nakli, HIV/AIDS ve immiinsiipresif ila¢ kullanimi gibi
durumlar, bagisiklik sisteminin zayiflamasina ve dolayisiyla cilt kanseri riskini
artirmasina neden olabilir.

o (evresel Faktorler: Kronik yaralar, yaniklar, kimyasal maddelere maruziyet ve bazi viral
enfeksiyonlar (HPV) cilt kanseri riskini artirabilir.

e Yasam Tarzi1 Faktorleri: Solaryum kullanimi, asir1 glineslenme, sigara kullanimi ve
dengesiz beslenme gibi yasam tarzi faktorleri de cilt kanseri riskini artiran faktorler

arasinda yer alir.

Molekiiler mekanizmalar

Cilt kanserinin patogenezi, DNA hasarinin onarilamamasi, onkogenlerin aktivasyonu ve

tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu gibi molekiiler olaylarin karmagik bir etkilesimidir.



Bu olaylar, hiicre proliferasyonunun artmasina, apoptozun inhibisyonuna ve metastazin

gelismesine yol acar.

e DNA Hasar1 ve Onarimi: UV radyasyonun neden oldugu DNA hasarinin, niikleotid
eksizyon onarimi (NER) gibi mekanizmalar tarafindan tamir edilememesi, mutasyon
birikimine ve kanser gelisimine neden olur.

e Onkogen Aktivasyonu: BRAF, RAS ve MYC gibi onkogenlerdeki mutasyonlar, hiicre
biliylimesini ve proliferasyonunu artirarak tiimor gelisimini hizlandirir.

o Tiimér Baskilayici Gen Inaktivasyonu: TP53, CDKN2A ve RB gibi tiimér baskilayici
genlerdeki mutasyonlar veya metilasyon gibi epigenetik degisiklikler, hiicre biiytimesini

kontrol altina alamama durumu kanser gelisimine yol agar.

Cilt kanseri, ¢cok faktorlii bir hastalik olup, genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve yasam
tarzi1 faktorlerinin karmasik etkilesimi sonucu ortaya c¢ikar. Molekiiler diizeyde ise, DNA
hasar1, onkogen aktivasyonu ve tiimor baskilayic1 gen inaktivasyonu gibi mekanizmalarin
onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Cilt kanserinin 6nlenmesi i¢in glinesten korunma,
diizenli cilt muayenesi ve saglikli yasam tarzi gibi Onlemler alinmasi biiyliik 6nem

tasimaktadir.

a) lyi Huylu b) Melanoma

L - =

Sekil 2.4. Melanomada kontrolsiiz ¢ogalma ornekleri [27].

Melanoma, cilt kanserlerinin en agresif tiirlerinden biridir ve erken teshis, basarili tedavi i¢in
kritik 6neme sahiptir. Bu hastaligin etiyolojisi, genetik, cevresel ve yasam tarz1 faktorlerinin
karmagik bir etkilesimi ile iliskilidir. Bu baglamda, melanom riskini azaltmaya yonelik

Onleyici stratejiler gelistirmek biiyiilk 6nem tagimaktadir.



UV Radyasyonuna maruzivetin azaltilmasi

e Giines Koruyucu Kremler: Genis spektrumlu, yiiksek koruma faktorlii glines kremlerinin
diizenli kullanimi, UVB ve UVA isinlarinin zararli etkilerinden korunmada etkili bir
yontemdir. Giines kremi, ciltte koruyucu bir bariyer olugturarak DNA hasarin1 azaltir ve
giines yaniklarini onler.

o Golge Tercihi: Ozellikle 6gle saatlerinde giinesin dik geldigi zamanlarda golge alanlarda
bulunmak, UV radyasyonuna maruziyeti 6nemli 6l¢iide azaltir.

o Koruyucu Giyim: Sapka, gozliikk ve uzun kollu kiyafetler gibi koruyucu giysiler, giines

1isinlarmin cilde ulagmasini engelleyerek giines yaniklarini ve cilt hasarini onler.

Diizenli cilt kontroli

« Kendini Inceleme: Bireyler, viicutlarinda yeni veya degisen benler, kizarikliklar veya
diger cilt lezyonlar1 olup olmadigini diizenli olarak kontrol etmelidir.

« Profesyonel Muayene: Dermatolog tarafindan diizenli cilt muayenesi, erken teshis i¢in
onemlidir. Ozellikle aile dykiisiinde melanoma veya genetik yatkinligi olan bireyler, daha

sik araliklarla muayene olmalidir.

Risk faktorlerinin yonetimi

e Genetik Yatkinlik: Ailede melanoma dykiisii olan bireyler, glinesten korunma konusunda
daha dikkatli olmal1 ve diizenli cilt kontrollerine gitmelidir.

e Cilt Tipi: Acik tenli, ¢il ve kizil sach bireyler, giines isinlarina karst daha hassas
olduklarindan, daha sik1 giines koruma 6nlemleri almalidir.

e Yasam Tarzi: Sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi ve dengesiz beslenme gibi yasam tarzi
faktorleri, bagisiklik sistemini zayiflatarak kanser riskini artirabilir. Bu nedenle, saglikli

bir yasam tarzi benimsemek 6nemlidir.

Melanoma, erken teshis edildiginde basariyla tedavi edilebilen bir hastaliktir. UV
radyasyonuna maruziyeti azaltmak, diizenli cilt kontrolii yapmak ve saglikli yasam
aligkanliklar1 benimsemek, melanom riskini O6nemli o6l¢iide azaltabilir. Bu Onleyici

stratejilerin yayginlastirilmasi, melanoma yiikiinii azaltmada kritik bir rol oynayacaktir.
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2.2.2. Cilt kanserini anlamak

Cilt kanseri, kiiresel bir halk sagligi sorununu teskil eden ve ¢esitli histolojik alt tipleri
bulunan heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar arasinda, melanom, agresif seyri ve
metastaz yapma egilimi nedeniyle en dnemli mortalite nedenlerinden biridir. Melanom,
melanositlerin kotii huylu transformasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir kanser tiirtidiir. Erken

teshis ve tedavi, melanomda prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerdir.

Melanoma patogenezi ve tedavi zorluklari

Melanoma patogenezi, UV radyasyonuna maruziyetin neden oldugu genetik hasarlar,
onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonu gibi kompleks
molekiiler mekanizmalar ile iliskilidir. Bu genetik ve molekiiler degisiklikler, melanositlerin

kontrolsiiz proliferasyonuna ve invaziv 6zellik kazanmasina yol agar.

Ileri evre melanomda, kemoterapiye diren¢ gibi dnemli bir tedavi zorlugu bulunmaktadir.
Kanser hiicrelerinin kemoterapotik ajanlara karsi gelistirdigi diren¢ mekanizmalari, tedavi
etkinligini sinirlamaktadir. Bu durum, yeni ve daha etkili tedavi stratejilerine olan ihtiyaci

ortaya koymaktadir.

Alternatif tedavi yaklasimlar

Geleneksel kemoterapi ve cerrahi yaklagimlarin yani sira, dogal iirlinlerden elde edilen
fitokimyasallarin melanom tedavisinde potansiyel terapodtik ajanlar olarak degerlendirildigi
caligmalar hiz kazanmistir. Bu dogal bilesikler, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
etme, apoptozu indiikleme ve angiogenesisi engelleyerek kanser hiicrelerinin biiylimesini ve

yayilmasini onleyebilirler.

Cilt kanseri Onleme stratejileri

Cilt kanseri, 6zellikle melanom, onlenebilir bir hastaliktir. UV radyasyonuna maruziyeti
azaltmak, diizenli cilt muayeneleri ve saglikli yasam tarzi, cilt kanseri riskini 6nemli 6l¢giide
azaltabilir. Giines koruyucu kremlerin kullanimi, goélgede kalma, koruyucu giysiler ve

diizenli cilt self-exam, bireylerin alabilecegi en 6nemli 6nleyici tedbirlerdir.
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Cilt kanseri, 6zellikle melanom, kompleks bir hastalik olup, etiyolojisi ve tedavisi hakkinda
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Erken teshis, etkili tedavi ve Onleyici
stratejilerin gelistirilmesi, melanomla miicadelede 6nemli adimlar olacaktir. Gelecekte,
kisisellestirilmis tip yaklasimiyla, her hastanin genetik profiline ve tiimor 6zelliklerine gore

ozel tedavi rejimleri gelistirilmesi, melanom tedavisinde yeni bir donem baslatabilir.

Cilt kanseri, epitelyal kokenli hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan
heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastalik, diinya genelinde siklikla gériilen ve mortaliteye
neden olabilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Ultraviyole (UV) radyasyon, cilt

kanserinin en 6nemli etiyolojik faktorlerinden biri olarak kabul edilir.

Cilt kanseri tirleri

o Bazal Hiicreli Karsinom (BCC): Cildin bazal tabakasindaki hiicrelerden kaynaklanan,
genellikle yerel invaziv 6zelligi olan en sik goriilen cilt kanseri tiiriidiir.

o Skuamo6z Hiicreli Karsinom (SCC): Cildin skuamoz hiicrelerinden kaynaklanan, BHK'ya
gore daha hizli biiylime ve metastaz yapma potansiyeli olan cilt kanseri tiirtidiir.

e Melanoma: Melanositlerden kaynaklanan, en agresif ve metastatik potansiyeli en yiiksek

olan cilt kanseri turtidir.

Etiyoloji ve patogenez

UV radyasyon, cilt hiicrelerinde DNA hasarina neden olarak mutasyonlara yol acar. Bu
mutasyonlar, proto-onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu
gibi molekiiler olaylar1 tetikleyerek kanser gelisimini baglatir. Genetik yatkinlik,
immiinsiipresyon ve bazi viriisler de cilt kanseri riskini artiran diger faktorler arasinda yer

alir.

Cilt kanseri belirtileri ve tani

Cilt kanserleri, genellikle ciltte yeni olusan lezyonlar, mevcut benlerde degisiklikler veya
kizariklik seklinde kendini gosterir. ABCDE kurali (Asimetri, Sinir, Renk, Cap, Evrim)
melanomu tespitte kullanilan 6nemli bir kistasdir. Tani, dermatoskopi, biyopsi ve

histopatolojik inceleme ile konulur.
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Cilt kanseri dnleme

Cilt kanseri, erken teshis ve etkili tedavi ile kontrol altina alimabilen bir hastaliktir. Onleme

stratejileri, UV radyasyonuna maruziyeti azaltmaya yoneliktir. Bunlar arasinda;

e Giines koruyucu kremler: Genis spektrumlu, yiliksek koruma faktorli glines kremlerinin
diizenli kullanim1

o Gbolge tercih etmek: Ozellikle 6gle saatlerinde gdlge alanlarda bulunmak

o Koruyucu giysiler: Sapka, gozliik ve uzun kollu kiyafetler

e Diizenli cilt muayenesi: Kendi kendine cilt muayenesi ve diizenli dermatolojik kontrol.

2.2.3. Cilt kanseri tam ve tedavi yontemleri

Cilt kanseri tanisinda, gorsel muayene, dermatoskopi, biyopsi ve goriintiileme yontemleri
kullanilir. Dermatoskopi, lezyonlarin detayli incelenmesini saglar. Biyopsi, kesin tant i¢in
histopatolojik inceleme yapilmasim gerektirir. Ileri evrelerde, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MR) gibi goriintiileme yontemleri kullanilir. Molekiiler
tan1 yontemleri (FISH, NGS) ise genetik mutasyonlar1 ve biyobelirtecleri belirleyerek

kisisellestirilmis tedaviye olanak tanir.

Cilt kanseri, karmasik bir hastalik olup, etiyolojisi ve tedavisi hakkinda daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Erken teshis, etkili tedavi ve Onleyici stratejiler, cilt
kanseri ile miicadelede 6nemli adimlar olacaktir

Tam

Klinik muayene

Dermatolog, ciltteki siipheli lezyonlar1 gorsel olarak degerlendirir. Gorsel inceleme,

melanom i¢in ABCDE kriterleri dogrultusunda yapilan ilk adim olmaya devam etmektedir:

Asimetri, siir diizensizligi, renk degisimi, cap >6 mm ve evrim.
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Dermatoskopi

Biiytitecli bir cihaz olan dermatoskop ile lezyonlar daha detayli bir sekilde incelenir. Yiiksek
cOzlinlrlikli  gorintiilleme, pigmentli ve  pigmentsiz  lezyonlarin  ayrintili

degerlendirilmesine imkan tanir ve malignitelerin erken tespitini arttirir.

Biyopsi

Biyopsi ve ardindan yapilan histolojik analiz, bir histopatolojiyi dogrulamak i¢in altin
standarttir. Atipik mitozlar, invazyon derinligi ve lenfositik infiltrasyon gibi belirli 6zellikler
degerlendirilir. Siipheli lezyondan kiiciik bir doku Ornegi alinarak mikroskop altinda

incelenir.

Gortintiileme yontemleri

Ileri evrelerde, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR) gibi

yontemler kullanilabilir.

Molekiiler tani

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve yeni nesil dizileme (NGS) gibi testler,
genetikmutasyonlar1 ve biyobelirtecleri belirleyerek tani ve tedavi kararlarini alirken 6nemli
bir rol oynar. Dolasimdaki timor DNA's1 (ctDNA) ise hastalik ilerlemesini izlemek i¢in yeni

bir arag olarak ortaya ¢ikmaktadir.

En tehlikeli cilt kanseri olan Melanomun erken teshis ve tanisinda ABCDE kurali kullanilir:

o Asimetri (Asymmetry): Benin bir yaris1 diger yaristyla uyusmaz.

e Sir (Border): Benin kenarlar1 diizensiz, piiriizli veya tirtiklidir.

e Renk (Color): Ben farkli renklerde olabilir (kahverengi, siyah, beyaz, kirmizi).
e Cap (Diameter): Ben 6 mm'den biiyiiktiir.

e Evrim (Evolving): Benin boyutu, sekli veya rengi zamanla degisir [26].
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Asimetri anlamina gelir Sinisr anlarming : Renk anlamina gelir :
: ? gelir > s . Cap anlamina gelir
Noktanin bir yans: diger Nokta diizensiz, tirtikh veya iyi Leke. bir alz{ndgn digerine degwen' Melanomlar genellikle 6
yansindan farklidur. tamimlanmamus bir sinira sahiptir. renklere sghlptlr. Qmegln ten rengi, milimetreden biiyiik veya bir
kahverengi veya siyah tonlan veya kalem silgisi biiyiikliginde
beyaz. kirmizi veya mavi alanlar. olsa da, teshis edildiginde

daha kiigiik olabilirler.

®-0-©-®

Evrimlesmek anlamina gelir
Nokta digerlerinden farkli goriiniiyor veya boyut, sekil veya renk olarak
degisiyor.

Sekil 2.5. Melanom tanisinda ABCDE kurali.

Melanom tanis1 genellikle biyopsi ile konur; bu islemde kii¢iik bir doku 6rnegi alinir ve
mikroskop altinda incelenir. Tan1 konulduktan sonra, tedavi secenekleri kanserin evresine

bagli olarak belirlenir.

Tedavi

Cilt kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hedefli tedavi ve immiinoterapi
gibi ¢esitli yontemler kullanilir. Tedavi se¢imi, kanser tiirii, evre ve hastanin genel durumuna

gore belirlenir.

o Cerrahi: Erken evre cilt kanserlerinde en sik kullanilan yontemdir.

« Radyoterapi: Cerrahiye ek olarak veya tek bagina kullanilabilir.

« Kemoterapi: leri evre veya metastatik hastalikta kullanilir.

o Hedefli tedavi: Kanser hiicrelerindeki spesifik molekiilleri hedefleyerek tedavi saglar.

o Immiinoterapi: Bagisiklik sistemini gii¢lendirerek kanser hiicreleriyle savasmayi

amaglar.

Cilt kanserinin genetik temelleri iizerine yapilan ¢aligmalar, kansere yatkinligi artiran
genlerin belirlenmesine yardimei olabilir. Bu bilgiler, risk altindaki kisilerin erken teshis ve
onleme stratejilerinden faydalanmasini saglayabilir. Ayrica, kanser hiicrelerinin biiyiimesini
ve yayilmasini kontrol eden mekanizmalar {izerine yapilan ¢alismalar, yeni ve daha etkili

tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol agabilir.
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Ameliyat: Erken evre melanom i¢in birincil tedavi cerrahi eksizyondur. Bazi durumlarda,

daha genis bir eksizyon veya lenf nodu ¢ikarilmasi gerekebilir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi: Bu prosediir, kanser hiicrelerinin yayilma olasiliginin yiiksek

oldugu ilk lenf nodunun ¢ikarilarak, kanserin yayilip yayilmadiginin belirlenmesini igerir.

Mohs ameliyati: Melanom dahil cilt kanserlerini katman katman ¢ikaran 6zel bir tekniktir.
Bu yontem, miimkiin oldugunca fazla saglikli doku korunarak, tiim kanserli doku tam olarak

¢ikarilmasini saglar.

Hedefli tedavi: Bu tedavi, kanserin biiyiimesinde ve yayilmasinda rol oynayan belirli

molekiilleri hedef alir.

Immiinoterapi: Bu tedavi, viicudun bagisiklik sistemini kanser hiicreleriyle savasmasi igin

giiclendirir.

Nanoteknoloji: ilag iletimi igin nano tasiyicilar, tedavi hassasiyetini artirir ve hedef dist

etkileri en aza indirir.

CRISPR-Cas9: Deneysel gen diizenleme teknikleri, onkojenik mutasyonlar1 diizeltmede

potansiyel gostermektedir.

Multidisipliner Yonetim: Dermatoloji, onkoloji ve cerrahi uzmanliklarinin entegrasyonu,

ozellikle karmasik vakalar i¢in en iyi hasta sonuglarini garanti eder.

Tanmida Yapay Zeka (Al): Yapay zeka destekli dermatoskopi araglari, malignite riskinin
yiiksek diizeyde ve spesifiklikle tahmin edilmesi ve tanisal dogruluk ©nemli oranda
arttirtlmas1 amaciyla genis kapsamli veri kiimeleri iizerinde siniflandirilmaktadir. Cilt
kanseri teshisinde dermatoskopi, biyopsi ve ileri goriintilleme yontemleri analitik tani
araclar1 arasinda yer almakta, tedavileri cerrahi miidahale, radyoterapi, immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedavileri kapsamaktadir. Son yillarda, 6zellikle immiinoterapi ve gen

terapisi gibi geligsmis tedaviler, cilt tedavisi yoluyla umut veren sonuclar ortaya ¢ikmaktadir.

Cilt kanserinin etiyolojisi, genetik yatkinliklar, ultraviyole (UV) radyasyonu gibi faktorler
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ve yasam tarzinin ortaya ¢ikmast gibi ¢ok c¢esitli unsurlardan etkilenmektedir. Molekiiler
biyolojideki ilerlemeler, bu teknolojinin ilerlemesini ve tedavilere direng mekanizmalarini
aydinlatmakta, merkezi karmasik altyapisini daha iyi anlamamiza olanak tanimaktadir.
Dermatoskopi gibi gorsel goriis araglarindan biyobelirteglere kadar genisleyen teknolojik
gelismeler, erken teshisin ayrintilarinda 6nemli rol oynamistir. Bununla birlikte,
immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler, daha etkili sonuglar sunarken, mevcut sinirlarin

genisletilebilmesi adina daha kapsamli bir sekilde incelenmelidir.

Teorik bilesenler ve yeni tedavi stratejileri gelistirme ¢alismalar1 hizla ilerlemekte, bilim
diinyasinda 6nemli agilimlar yaratmaktadir. Bu baglamda, bu tez ¢aligmasi, mevcut literatiir
bilgilerinden yararlanarak, hiicrelerin birbirleri ile etkilesmeleri baz alinarak gelistirilen
algoritma ile Ising modeli kullanilarak cilt kanserinin zamana bagli olarak hiicresel gelisimi
incelenecektir. Elde edilen bulgulardan cilt kanserinin zamana bagli gelisimi ve tedavisi igin

caligmalar yapan arastirmacilara bilimsel veriler sunulacaktir.

2.2.4. Cilt kanseri hakkinda yapilan teorik ¢alismalar

Cilt kanseri lizerine yapilan aragtirmalar, hastaligin nedenlerini daha iyi anlamamizi ve yeni
tedavi yontemleri gelistirmemizi saglamaktadir. Bu calismalar, genetik faktorlerin, ¢evresel
etkilerin ve yasam tarzinin cilt kanseri riskini nasil etkiledigini incelemekte; ayn1 zamanda

erken teshis yontemleri ve yeni tedavi yaklasimlarina odaklanmaktadir.

Son yillarda yapilan 6nemli ¢aligmalar arasinda: Genetik mutasyonlarin cilt kanserindeki

rolii, epigenetik degisiklikler, immiinoterapi ve hedefli tedaviler yer almaktadir.

Gelecekteki calismalar

o Kisisellestirilmis tip: Her hastanin genetik yapisina ve timor 6zelliklerine gore 6zel
tedavi planlar1 olusturulmasi.

e C(Cilt kanseri asilar1: Cilt kanserini onlemek icin asilarin gelistirilmesi.

e Yapay zeka destekli teshis: Cilt kanseri tanisinda goriintiilleme teknolojileri ve yapay

zeka algoritmalariin kullanilmas.

Cilt kanseri riskini azaltmak i¢in alinabilecek onlemler,
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Molekiiler mekanizmalar

DNA hasar1 onarimi, hiicre dongiisii diizenlemesi ve apoptoz gibi cilt kanseri gelisiminde

rol oynayan molekiiler yollardir.

Kanser genomigi

Yeni nesil dizilemenin (NGS) ortaya ¢ikmasi, cilt kanseri genomunun kapsamli bir sekilde
profillenmesine olanak saglar. Calismalar, BRAF, NRAS ve TP53 gibi genlerde tekrarlayan
mutasyonlart tanimlar. Ortaya ¢ikan arastirmalar, kodlamayan RNA'lara ve melanom

ilerlemesindeki diizenleyici rollerine odaklanmaktadir.

Diren¢ mekanizmalari

Hedefli ve immiinoterapilerdeki gelismelere ragmen, direng hala biiyiik bir zorluktur. Teorik
modeller, timoér heterojenliginin, adaptif sinyal yollarmin ve bagisiklik mikrogevre

degisikliklerinin terapdtik dirence katkida bulundugunu 6ne stirmektedir.

Insidans ve risk faktorleri

Niifus temelli calismalar, 6zellikle melanom olmak tizere cilt kanseri insidansinda artan UV
maruziyeti, yasam tarzi degisiklikleri ve yaslanan niifusa atfedilen tutarl bir artis oldugunu
ortaya koymaktadir. Cografyaya gore tabakalandirilan ¢aligmalar, Avustralya ve Gliney
Avrupa gibi daha yiikksek UV endekslerine sahip bdlgelerdeki artan yayginligi
vurgulamaktadir. Son ¢aligmalar, DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu gibi epigenetik

modifikasyonlarin cilt kanseri ilerlemesinde ve ilag¢ direncindeki roliinii vurgulamaktadir.

Yeni tedavi hedeflerinin gelistirilmesi ve erken teshis yontemlerinin iyilestirilmesi gibi
alanlarda yapilan calismalar artmaktadir. Cilt kanseri iizerine ¢ok sayida teorik ¢aligma

yiiriitiilmiistiir ve ¢esitli yonlere odaklanilmstir:

¢ C(ilt kanseri gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar,
e Erken teshis ve prognoz i¢in biyobelirteglerin tanimlanmast,

¢ Yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi,
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e Halk saglig1 miidahaleleri yoluyla cilt kanserinin 6nlenmesi.

Bu calismalar cilt kanserini anlamamiza ve etkili Onleme ve tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine dnemli katkilarda bulunmustur.

Cilt kanseri uizerine teorik calismalar

Cilt kanseri iizerine teorik caligmalar, epidemiyolojisini, molekiiler mekanizmalarini ve
potansiyel tedavi yollarini anlamaya yonelik genis bir arastirma yelpazesini kapsar. Bu
aragtirmalar klinik ilerlemeler i¢in temel olusturur ve 6nleme ve yonetim icin halk sagligi

politikalarina rehberlik eder.

Yenilikci terapotik stratejiler

Klinik oncesi ilag gelistirme

Yeni yollar1 hedefleyen kiigiik molekiillii inhibitorler arastirilmaktadir. Nanoteknoloji
tabanli ilag verme sistemleri, mevcut tedavilerin etkinligini ve gilivenlik profillerini
gelistirmektedir.

Gen diizenleme teknikleri

CRISPR-Cas9'un cilt kanseri modellerinde uygulanmasi, onkojenik mutasyonlari diizeltme

ve islevsel rollerini inceleme potansiyeli sunmaktadir.
Astlar ve immiinomodiilasyon
Neoantijenleri hedeflemek iizere tasarlanmis kisisellestirilmis kanser asilari, melanom

tedavisinde ivme kazanmaktadir. Teorik arastirma, giiglii T hiicresi tepkileri i¢in dendritik

hiicre aktivasyonunu gelistiren adjuvanlari arastirmaktadir.



19

Tahmini modelleme ve Al uygulamalari

Tanmida yapay zeka (A1)

Al odakli dermatoskopi araclari, tani dogrulugunu artirmak ve yiiksek duyarlilik ve

ozgiilliikle malignite riskini tahmin etmek i¢in biiyiik veri kiimeleri {izerinde egitilmektedir.

Prognostik modelleme

Makine oOgrenimi algoritmalari, sonuglari tahmin etmek ve kisisellestirilmis tedavi

stratejilerine rehberlik etmek icin klinik, genomik ve histopatolojik verileri entegre eder.

Teorik ve klinik c¢aligmalar, molekiiler temellerinden yenilik¢i tedavilere kadar cilt
kanserinin anlagilmasin1 O6nemli Olgiide ilerletmistir. Ancak, temel zorluklar devam

etmektedir:

« Immiinoterapi gibi gelismis tedavilere yonelik yiiksek maliyet ve erisilebilirlik engelleri.
» Metastatik veya direncli timdrlii hastalarda tedavilerin sinirh etkinligi.

+ Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda ¢esitli popiilasyonlarin yetersiz temsil edilmesi.

En yaygin kétii huylu tiimor olan Melanom cilt kanseri, 6nemli halk saglig:i ve klinik
zorluklar ortaya koymaktadir. Nedenleri, molekiiler mekanizmalar1 ve tedavi se¢eneklerinin
acikliga kavusturulmasinda ilerleme kaydedilmis olsa da, artan insidans, iyilestirilmis
Onleyici stratejilere olan ihtiyaci vurgulamaktadir. Genomik, immiinoterapi ve yapay zeka
tabanli teknolojilerdeki gelismeler, cilt kanseri bakimini doniistiirme konusunda umut vaad
etmektedir. Ancak, erisilebilirlik ve esitlikteki bosluklar1 ele almak, bu yeniliklerin tiim
hastalara fayda saglamasini saglamak icin kritik 6nem tasiyacaktir. Temel arastirma, klinik
uygulama ve halk saglig1 girisimlerini entegre ederek, cilt kanserinin kiiresel yiikii 6nemli
olgiide azaltilabilir. Ornegin, cilt kanserinin genetik temelleri iizerine yapilan galigmalar,
kansere yatkinlig1 artiran genlerin belirlenmesine yardimei olabilir. Bu bilgiler, risk altindaki
kisilerin erken teshis ve dnleme stratejilerinden faydalanmasini saglayabilir. Ayrica, kanser
hiicrelerinin biiylimesini ve yayilmasini kontrol eden mekanizmalar {izerine yapilan

caligmalar yeni ve daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol agabilir.
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2.2.5. Derideki tiimoriin 1sing modeli kulanilarak creutz cellular automaton ile
simiilasyonu

Deriye rengini veren melanin adli renk pigmentleri, melanosit denilen cilt hiicreleri
tarafindan tretilir. Bu hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliiniip ¢ogalmasi sonucunda
meydana gelen cilt kanseri melanom veya melanoma olarak tanimlanir. Biitiin kanser tiirleri

icinde cilt kanseri en sik goriilen kanser tiiriidiir.

Timor icin yapilan bilgisayar modellemeleri, tliimoriin karmasik dogas1 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 igin stratejiler gelistirmektedir.
Bu calismada bir deri tiimorii olan maling melanom tiimor hiicrelerinin Ising modeli

kullanilarak Creutz Cellular Automaton ile simiilasyonu yapilmistir.
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3. TEORI VE MODEL

3.1. Ising Model

Tiim maddeler, dogada bulunan en kiiciik yap1 taglari olan atomlardan olusur ve bu atomlar,

maddenin temel 6zelliklerini belirleyen kimyasal ve fiziksel davranislarin temelini olusturur.

Atomlar, olusturduklar1 elementin yapisina ve elektronlarinin diizenine bagli olarak farkli
fiziksel 6zellikler sergiler. Bu fiziksel farkliliklar, maddelerin gesitli davranislarini etkiler ve
bunlardan biri de maddenin bir halden digerine gegisini ifade eden faz gegisi olgusudur. Bir
maddenin belirli bir sicaklik ve basing kosulunda mevcut fiziksel halinden ani ve belirgin
bir sekilde bagka bir hale donilismesi, faz gegisi olarak adlandirilir. Glindelik yasamda sikca
karsilastigimiz bu fenomen, maddenin temel 6zelliklerini anlamamiza olanak tanir. Ornegin,
suyun stvi halden gaz haline ge¢mesi, yani buharlasma, faz gecisine dair en yaygin ve

gozlemlenebilir durumlardan biridir.

Faz gecisine dair verilebilecek bir diger dikkat c¢ekici 6rnek, maddelerin paramanyetik
durumdan ferromanyetik duruma belirli bir sicaklikta gegisidir. Ferromanyetiklik, 6zellikle
demir (Fe) ve nikel (Ni) gibi kat1 maddelerde gozlemlenir ve bu durum, kritik bir sicakligin
altinda atomik spinlerin dis manyetik alanin etkisiyle tek bir yonde hizalanarak polarize
olmasiyla ortaya ¢ikar. Bu doniisiim, maddenin manyetik 6zelliklerini belirleyen ve Curie
sicaklig1 olarak adlandirilan kritik sicaklik seviyesine bagli olarak gerceklesir. Kritik
sicaklik degerinin altindayken madde, ferromanyetik 6zelliklerini korur; ancak bu sicakligin
iizerine ¢ikildiginda paramanyetik davranig sergilemeye baslar. Bununla birlikte, kritik
sicaklik yalnizca sicaklik degisimiyle degil, ortamda mevcut olan manyetik alanin varligi ve
giiciiyle de dogrudan iligkilidir. Eger ortamda bir manyetik alan mevcutsa, bu alanin varlig

kritik sicakligin degerini artirarak faz gecisi davranisini etkileyebilir.

Cisimlerin sahip oldugu elektronlarin yoriingesel hareketleri ve spin 6zellikleri, manyetik
dipol momentlerin olusumuna neden olur. Bu manyetik dipol momentlerin toplam degeri,
cismin hacmine oranlandiginda miknatislanma olarak adlandirilan fiziksel biiyiikliik elde
edilir. Miknatislanma, cismin manyetik 6zelliklerini ve dis manyetik alanlarla etkilesim

kapasitesini belirleyen temel bir 6l¢iit olarak karsimiza ¢ikar.
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Birbirine komsu atomlar arasindaki etkilesim, maddenin Curie sicakligina ulagmasiyla
belirgin sekilde zayiflar ve bu durum spinlerin zit yonlerde kutuplananlarinin sayisinin
neredeyse esit hale gelmesine yol acar. Bu silire¢ sonucunda, ferromanyetik o6zellik
sergileyen bir madde, paramanyetik bir duruma gecis yapar. Bu 6nemli fenomen, ilk kez
1907 yilinda Weiss tarafindan detayli bir sekilde incelenmistir. Weiss'in ¢aligmasinda,
paramanyetiklik ile ferromanyetiklik arasindaki bu doniisiim, 6rgii boyutundan bagimsiz
olarak gozlemlenmis ve manyetik 6zelliklerin temel mekanizmalarina 151k tutmustur.
Ising'in ¢alisma sonuglari, modelin iki temel siirlamasii ortaya koymaktadir. Ilk olarak,
Ising model yalnizca tek boyutlu sistemler igin ¢oziilebilmektedir. Ikinci olarak ise bu
model, tek boyutlu yapist nedeniyle faz gecisini dngérememektedir. Ancak 1944 yilinda
Onsager, bu modele yonelik énemli bir ilerleme kaydetmis ve transfer matrisi yontemini
kullanarak modelin iki boyutlu ¢oziimiinii gergeklestirmistir. Onsager'in yontemi, Ising
modelinden farkli olarak, sonlu sicakliklarda faz gecislerinin varligini ortaya koymus ve bu
alandaki anlayis1 derinlestiren 6nemli bir kilometre tasi olmustur [41]. Daha sonra, Rudolf
Peierls tarafindan Ising modelinin iki boyutlu yapisi detayli bir sekilde incelenmis ve sonlu
bir sicaklikta kendiliginden manyetizasyonun olusabilecegi teorik olarak gosterilmistir [42].
Bu c¢alisma, manyetik faz gegislerinin temelini anlamada 6nemli bir adim olmustur.
Peierls'in ardindan Kramers ve Wannier, modelin kritik sicaklik davranigini ele alarak faz

gecislerinin 6zelliklerini derinlemesine arastirmiglardir [28, 29].

Ising modelinin temel prensibi, d-boyutlu bir 6rgii tizerinde yer alan ve her biri N adet olan
orgli noktalarindaki spin degiskenlerinin dinamiklerini incelemektir (Sekil 3.1). Bu basit
ancak giiclii model, faz gecislerinin temel mekanizmalarini agiklamada 6nemli bir arag

olarak kullanilmaktadir.

N-1 N

Sekil 3.1. 1-boyutta Ising model 6rgii yapisi

Ising modeline gore, her bir spin degiskeni Si , yalnizca +1 degerlerini alabilir. Si = +1

oldugunda spin "yukar1", Si = -1 oldugunda ise spin "asag1" yonelimde kabul edilir.
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Buradaki i indeksi, spinlerin 6rgii tizerindeki konumunu ifade eder (i = 1,2, ... N). Sistemin
manyetizasyonu, yukari yonelimli spinlerin sayisi ile asagi yonelimli spinlerin sayisi
arasindaki fark iizerinden tanimlanir ve bu, sistemin makroskopik manyetik 6zelligini
belirler. Modeldeki tiim spin degiskenleri, bir spin kiimesi olarak ifade edilir ve bu kiime

{S:} ile gosterilir.

Sistemin enerjisi ise asagidaki sekilde tanimlanir:

EI{Si} = - Y(ij) JijSiSj — H YN (3.1)

Bu denklemde, E; Ising enerjisini, Jij ise i ve j spinleri arasindaki etkilesimin kuvvetini temsil
eder. <ij) notasyonu, en yakin komsu spin ciftleri iizerinden toplam alindigim gosterir. H ise

sistemin maruz kaldig1 dis manyetik alan1 ifade eder. Ozel olarak, tiim spin ¢iftleri igin etkilesim
sabiti J olarak sabitlenirse, komsu spinler paralel yonlendiginde sistemin enerjisi +J, zit
yonlendiginde ise —J kadar azalir. Sistemdeki tiim spinler, z ekseni boyunca uygulanan H dis

manyetik alan yoniinde (/>0 i¢in) veya zit yonde (/<O i¢in) hizalanmaya c¢alisir.

Eger etkilesim sabiti J negatif ise (J<0), komsu spinler birbirlerine ve uygulanan dis
manyetik alana zit yonlenme egilimi gostererek antiferromanyetik bir diizen
olustururlar. Ancak J pozitif oldugunda (/>0), komsu spinler birbirleriyle ve dis

manyetik alanla ayni1 yonde hizalanmaya c¢alisarak ferromanyetik bir yapi sergilerler.

Ising modelindeki manyetik sistemlerin termodinamik 6zelliklerini incelemek i¢in, (3.1)
denklemi ile verilen E; enerjisi temel alinir. Bu enerjiye sahip bir sistemin tiim olasi

durumlarinin istatistiksel agirliklarini belirlemek icin ise boliisiim fonksiyonu kullanilir:

Zi(H,T) = X5,Y.5,2:y o BENS (3.2)

Burada 8 = 1/ksT ve ks, Boltzman sabitidir. Helmholtz serbest enerjisi gibi termodinamik
sistemlerin davranigini anlamada kritik bir rol oynayan termodinamik potansiyeller,
boliistim fonksiyonu araciligiyla hesaplanabilir. Boliisim fonksiyonu, bir sistemin tim
mikro durumlarina karsilik gelen olasiliklari igeren bir toplam olarak tanimlanir ve bu sayede

sistemin makroskopik 6zellikleriyle mikro diizeydeki durumu arasinda bir koprii kurar.
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Ai(H,T) =-kTlogZi(H,T) (3.3)

Burada A; serbestlik enerjisidir.

Serbestlik enerjisi yardimiyla;

26 ﬂ
Ui(H,T) = — "Ta—T(kT) (ic eneri) (3.4)
aU; . .
C,(H,T) = T (1s1 kapasitesi) (3.5)
o(Ar
M,(H,T) = —% (manyetizasyon) (3.6)

degerlerine de ulagilabilir. Bir malzemeye disaridan herhangi bir manyetik alan
uygulanmadiginda (H=0), malzemenin kazandigi manyetizasyona "kendiliginden
manyetizasyon™ M; (0, T) ad1 verilir. Ferromanyetik malzemeler, bu 6zelligi en belirgin
sekilde gosteren maddelerdir. Bu tlir malzemelerde, sifir manyetik alanda bile manyetik
momentler kendiliginden hizalanarak net bir manyetizasyon olustururlar, yani M:(0, T)

sifirdan farklidir [30].

Iki boyutlu Ising modeli matematiksel olarak ¢oziilebilse de, 6zellikle faz gegisleri ve kritik
olaylar gibi karmasik davraniglarin detayli incelenmesi, bilgisayar simiilasyonlarina
dayanmaktadir. Bu simiilasyonlar, modelin farkli sicaklik ve manyetik alan kosullarindaki
davraniglarin1 sayisal olarak modelleyerek, teorik tahminlerin dogrulanmasima ve yeni
fiziksel i¢goriilerin elde edilmesine olanak tanir [30]. Ising modelini simiile etmek icin
kullanilan yontemlerden biri, Vichniac tarafindan gelistirilen Q2R algoritmasidir. Bu
algoritmada, sistemin toplam enerjisi, komsu spinler arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan
Ising enerjisi ile belirlenir. Sistemin enerjisini degistirmeden, yani termodinamik dengeyi
koruyarak, rastgele segilen bir spinin yonii tersine ¢evrilir. Bu sayede, sistemin farkli enerji
durumlar arasinda gecisler yapilarak uzun siireli davranisi incelenir. Ising modelini simiile
etmek icin kullanilan diger bir popiiler yontem ise Creutz Cellular Automaton’dur. Bu
yontemde, sistemdeki her bir spin, belirli kurallara gore komsulariyla etkilesime girer ve

zaman i¢inde sistemin durumu adim adim giincellenir. Creutz Cellular Automaton, 6zellikle
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paralel hesaplama ortamlarinda etkin bir sekilde uygulanabilen bir simiilasyon yontemidir.
1983'te M. Creutz tarafindan onerilen bu algoritma, "demon" adi verilen ve sistemdeki her
bir spin ile etkilesime gecen hayali parcaciklar kullanir. Bu demonlar, sistemin toplam
enerjisini koruyarak spinlerin yonlerini degistirmeye yarayan bir nevi enetji tastyicisi gorevi
goriirler. Boylece, sistemin farkli enerji durumlar1 arasinda gegisler saglanir ve dengeye

ulagmas1 hizlandirilir.

3.2. Hiicresel Otomat (Cellular Automaton) Modeli

Biyolojik sistemlerin karmasik davranislarini anlamak amaciyla, John von Neumann ve
Stanislaw Ulam tarafindan ortaya atilan hiicresel otomasyon (CA) kavrami, ilk kez 1986
yilinda Stephen Wolfram tarafindan kapsamli bir teorik c¢erceveye oturtulmustur.
Wolfram'in ¢alismalari, CA'larin gesitlilik gosteren davraniglarini ve evrensel hesaplama
gliciinii ortaya koyarak bu alandaki arastirmalara onemli katkilar saglamistir [31]. Bir
hiicresel otomasyon sisteminde, uzayin ayrik birimlerine karsilik gelen hiicreler, basit¢e 0
veya 1 gibi iki farklt durumdan birini alir. Bu hiicreler, belirli bir zaman aralifinda,
komgularinin durumlarina bagli olarak yeni bir duruma gegerler. Bu gegisler, 6nceden
tanimlanmis basit kurallar kiimesi ile yonetilir. Bu sayede, basit kurallardan yola ¢ikarak
oldukg¢a karmasik ve diizensiz davraniglar ortaya ¢ikabilir [31-33]. Hiicresel otomasyonlar,
sadece bir boyutla sinirlt kalmayip, iki boyutlu diizlemler, ti¢ boyutlu hacimler ve hatta daha
yiiksek boyutlu uzaylarda da incelenebilir. Bu sayede, dogal diinyada gdzlemledigimiz
karmasik yap1 ve davraniglar1 daha iyi anlamak igin gii¢lii bir ara¢ sunar. Basit kurallara
dayanan hiicresel otomasyon modelleri, karmasik ve dinamik sistemlerin davraniglarini
taklit etmek i¢in giiclii bir aractir. Bu modellerde, sonsuz uzayda diizenlenmis bir 1zgara
tizerindeki her bir hiicre, belirli bir degere sahiptir. Bu deger, hiicrenin g¢evresindeki
komsgularinin durumlarina ve onceden tanimlanmis kurallara gére zaman i¢inde degisir. Bu
basit mekanizma sayesinde, dogal diinyada gozlemlenen karmasik desenler, evrim ve kendi

kendini diizenleme gibi olgularin temel mekanizmalarini anlamamiza yardimei olur [34,35].

Hiicresel otomasyonlar, basit bir yapiya sahip olmalarina ragmen, karmasik sistemlerin
davraniglarin1 taklit edebilme ozelligiyle dikkat ceker. Bu sistemlerde, uzaymn ayrik
boliimlere ayrilmasi ve her bir bolgenin belirli bir durum almasiyla basit bir model
olusturulur. Zaman ilerledikce, hiicreler komsulariyla etkilesime girer ve durumlarini

giinceller. Bu siire¢, 6nceden tanimlanmis kurallar tarafindan yonetilir ve sistemin zaman

t
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icinde nasil evrilecegini belirler. Bir boyutlu bir hiicresel otomasyon, zaman i¢inde evrilen
basit bir yapay sistemdir. Bu sistemde, hiicreler bir ¢izgi lizerinde siralanir ve her bir hiicre,
belirli bir anda sadece bir durumu alir. Hiicrelerin durumlari, komsularinin durumlarina ve
onceden belirlenmis bir kural kiimesine gore belirlenir. Bu kurallar, hiicrelerin nasil
etkilesime girecegini ve sistemin genel davranigini nasil sekillendirecegini tanimlar. Her
hiicre, ikili bir durum alarak siyah veya beyaz renkle temsil edilir. Sistemin bir sonraki
evresine gecisi sirasinda, hiicrelerin yeni durumlari, onceden belirlenmis kurallar

cercevesinde komsu hiicrelerinin mevcut durumlarina bagh olarak belirlenir.

Siea=F (ST7e ... Sic ... Siry) (3.7)

Burada F sembolii, hiicresel otomasyonun evrimini belirleyen kural kiimesini temsil eder.
Bu kurallar, bir hiicrenin bir sonraki durumunu, kendisinin ve belirli bir komsuluk igindeki
diger hiicrelerin mevcut durumlarina gore belirler. Ornegin, Sekil 3.2'de gosterildigi gibi,
her hiicre sadece sag ve solundaki komsulariyla etkilesime girdiginde r=1, iki durumlu (siyah
veya beyaz) bir hiicre i¢cin toplam 2* = 8 farkli komsuluk durumu olusur. Bu da, 2% = 256
farkli kuralin miimkiin oldugu anlamina gelir. Genel olarak, K durumlu bir hiicre ve N

komsuluk icin, toplam KN farkli kural tanimlanabilir [36].

Bl BN ENEEREEE 2 REEE BRSNS
[ [ [ [ [ [ [ [
o o o o o o o o = o
BN 2 EER) BN Bh BNEERREE 2 REEE BN R EEEE S
[ [ ] [ [ ] [ [
o o o o o o o 7 = 7
L BN HEER) BB BN BNENRREE 2 RREE EED RSN NS
[ I ] ] ] ] L ]
o o o o o o 7 o == 2
BN EERN BN BN BNEEENES 2 REEN NN Al S
] ] [ . ]
7 7 7 7 7 7 7 7 = 255

Sekil 3.2. ikili bit CA gelisim kurallar1 [31].

CA modellemesi, biyolojik sistemlerin karmasik dinamiklerini anlamak ig¢in giiclii bir
aragtir. Ozellikle tiimor biiyiimesi ve yayilimi gibi siirecleri simiile etmek igin siklikla tercih

edilir. CA, timoriin heterogenitesini (bolgesel farkliliklar, alt klonlar), ¢evresel etkileri
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(damarlanma, besin, oksijen) ve tedavi yanitlarini modelleyebilir. Ozellikle, tiimoriin
cevresindeki ekstraselliiler matrisin karmagik yapisini ve hiicre-matris etkilesimlerini
basarili bir sekilde temsil edebilme yetenegi, CA'y1 kanser arastirmalarinda vazgegilmez

kilar.

3.3. Creutz Cellular Automata

Monte Carlo ve Molekiiler Dinamik simiilasyonlari, istatistiksel mekanik sistemlerin
davraniglarini sayisal olarak incelemek i¢in sik¢a kullanilan yontemlerdir. Monte Carlo
yontemi, 6zellikle denge durumundaki sistemlerin 6zelliklerini tahmin etmek i¢in uygundur.
Bu yontemde, sistemdeki pargaciklar (6rnegin, spinler) belirli bir sicaklikta rastgele
yiirliylisler yapar. Her adimda, bir parcacigin yeni bir konuma veya yonelimine ge¢me
olasiligi, Boltzmann faktorii ile orantilidir. Bu sayede, sistem zamanla termodinamik

dengeye ulasir ve elde edilen sonuclar, Boltzman dagilimina uygun olur.

Molekiiler Dinamik simiilasyonlarinda, sistemin gelisimi, Hamiltonyen fonksiyonu adi
verilen bir enerji fonksiyonu araciligiyla belirlenir. Bu fonksiyon, sistemin potansiyel ve
kinetik enerjilerini igerir. Sabit sayida parcacik (N), sabit hacim (V) ve sabit enerji (E)
kosullarinda yapilan bu simiilasyonlarda, parcaciklarin konumlar1 ve hizlari, Newton'un
hareket yasalarina gore zaman i¢inde adim adim hesaplanir. Monte Carlo yonteminden farkl
olarak, Molekiiler Dinamik simiilasyonlarinda rastgele say1 lireteci kullanilmaz ve sistemin
sicakligl, virial teoremi gibi yontemlerle enerjinin esit dagilimi prensibinden hareketle

hesaplanir.

CCA (Cellular Automata) modeli, Monte Carlo ve Molekiiler Dinamik simiilasyonlarinin
belirli 6zelliklerini bir araya getirerek, karmasik sistemlerin davraniglarint modellemek i¢in
kullanilan bir yontemdir [37]. Bu ¢alismada, her bir hiicrenin durumu, dort ikili bit ile temsil
edilmektedir. Bu bitlerden biri, Ising modeli'nden alinan bir spin Bi ile, diger ikisi ise spinin
eslenik momentumuna karsilik gelen demon enerjileri (D1, D2) ile iliskilidir. Son bit ise,
hiicrenin uzay-zaman konumunu belirlemek i¢in kullanilir. Spin ve demonlar, sirasiyla 0
veya 1 degerlerini alabilir. Sistemin toplam enerjisi ise, Oncelikle Ising spinlerinin

etkilesimlerinden kaynaklanan bir potansiyel enerji terimi Hi,

Hi = -] Yij) SiSj (3.8)
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ile ifade edilir.

Burada S; ve S; sirastyla i ve j indeksli spinlerin degerlerini temsil eder ve <ij) notasyonu,

en yakin komsu olan spin ciftleri lizerinden yapilan bir toplami ifade eder. Bu ifade,
sistemdeki spinlerin birbirleriyle olan etkilesimlerinin toplam enerjisini hesaplamak i¢in

kullanilir.

Si=2Bi-1 (3.9)

ifadesinden, B: degeri 6nemli olmaksizin 1 veya -1 sonucunu verecegini bilebiliriz. Demon

enerjileri, bir spinin ¢evresindeki n tane komsusu ile olan etkilesimlerini temsil eder Ve,
Ep=4(2%%D1+21xD2 + -+ + 2"xDn) (3.10)
seklinde ifade edilir.

(3.10) denklemindeki 4 ¢arpani, sistemin enerji korunumunu saglamak icin kritik dneme
sahiptir. Zira, bir spinin yoniinii degistirmek (yani dondiirmek) i¢in, demonun tasidigi
kinetik enerjinin, Ising enerjisindeki degisimin en az dort kati olmasi gerekmektedir. Bu
sayede, sistemin toplam enerjisi sabit kalirken, spinler yeni konfigilirasyonlara gecebilir.
Orgiiniin toplam kinetik enerjisi ise, tiim demonlarin enerjilerinin toplami olarak,

Hk =) Ei (3.11)
seklinde hesaplanir.

Burada Ei, sistemdeki i. 6rgii noktasinda bulunan demonun sahip oldugu kinetik enerjiyi
ifade eder. Sistemin toplam enerjisi ise, Ising spinlerinin etkilesimlerinden kaynaklanan
potansiyel enerji (H:) ile demonlarin kinetik enerjilerinin toplam1 (Hk) olarak verilen,

H = Hi + Hx (3.12)

esitligi ile hesaplanir. Bu ¢alismada, sistemdeki spinlerin yonlerinin degistirilmesi sirasinda,
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yani sistemin gelisimi boyunca toplam enerji korunumunun saglanmasi temel bir prensiptir.
Creutz hiicresel otomat yontemi ve Ising modeli kullanilarak gelistirilen algoritma

sayesinde, Cilt Kanseri gibi karmasik sistemlerin dinamikleri incelenmistir.

3.4. Standart Algoritma

Creutz Cellular Automaton modeli, karmasik sistemlerin davraniglarini simiile etmek icin
kullanilan gii¢lii bir aractir. Bu modelde, sistemdeki her bir hiicre, manyetik 6zellikleri,
hareket durumu ve simetri 6zellikleri gibi farkli 6zellikler tagiyan ti¢ degiskenle temsil edilir.
Bu degiskenler arasinda, hiicrenin manyetik 6zelligini gosteren Ising spin degiskeni 6nemli
bir yer tutar. Ising spin degiskeni, 0, 1, 2 gibi farkli degerler alarak hiicrenin manyetik alan

yoniindeki durumunu belirtir.

Sistemdeki toplam enerji, Ising spin enerjisi olarak adlandirilan bir denklemle hesaplanir.
Bu denklemde, hiicreler arasindaki etkilesimler, dis etkiler ve daha karmasik etkilesimler
gibi faktorler dikkate alinir. Denklemdeki parametreler, sistemin 6zelligine gore belirlenir

ve etkilesimlerin kuvvetini ifade eder.

Creutz Cellular Automaton modeli, malzeme bilimi, biyofizik ve yapay zeka gibi farkl
alanlarda genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu model sayesinde, manyetik malzemelerin
davranislari, biyolojik sistemlerdeki siiregler ve sosyal aglarin evrimi gibi karmasik olgular
daha 1yi anlasilabilir. Ayrica, yeni malzemelerin tasarimi, ila¢ kesfi ve yapay zeka

algoritmalariin gelistirilmesi gibi alanlarda da 6nemli bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.

Creutz Cellular Automaton modelinde, her bir hiicreye atanan Bi degiskeni, hiicrenin
durumunu (6rnegin, manyetik yonelim veya enerji seviyesi) temsil eder. Si=Bi-1 iliskisiyle
elde edilen Si degiskeni ise, Ising modelindeki spin degerini ifade eder. Bu sayede, sistemin
manyetik 6zellikleri daha kolay incelenebilir.

Sistemin toplam enerjisi,

Hi=] Yij)y SiSj+ AX.(iy Si2 + KY(ijy Si2S;2 + L Y.(ijy (Si2Sj + SiSj?) (3.13)

seklinde ifade edilir.
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Spin, bir parcacigin veya sistemin ig¢sel agisal momentumudur ve manyetik Ozelliklerle
iliskilendirilir. Momentum ise, bir cismin kiitlesi ile hizinin ¢arpimina esit olan ve hareket
miktarini ifade eden fiziksel bir biiyiikliiktiir. Bu modelde, momentum, spinin zaman igindeki
degisimini ve dolayisiyla sistemin dinamik davranisini temsil eder. Sistemdeki toplam enerji
(H), spinlerin etkilesiminden kaynaklanan potansiyel enerji (H)) ile kinetik enerjinin toplami

olarak ifade edilir:

H=Hr+Hxk

Sistemde enerji korunumu yasas: titizlikle gozetilir. Bir spinin durumundaki herhangi bir
degisiklik, sistemin toplam enerjisinde bir kaymaya neden olur. Bu kayip, momentumun
kinetik enerjisinde esdeger bir kazang veya kayipla telafi edilir. Boylece, sistemin toplam
enerjisi, yani Ising enerjisi ve kinetik enerjinin toplami, her adimda sabit kalir. Bu sayede,
simiilasyon fiziksel gerceklige uygun bir sekilde ilerler ve sistemin termodinamik 6zellikleri

dogru bir sekilde modellenir.

Bu model, manyetik sistemlerin yani sira, biyolojik sistemler, sosyal aglar ve hatta ekonomik
modeller gibi ¢esitli kompleks sistemlerin davraniglarini anlamak igin giiclii bir aractir.
Ancak, modelin bazi basitlestirmeleri nedeniyle, ger¢gek diinyadaki sistemlerde gézlemlenen
tiim etkileri tam olarak yansitmayabilir. Ornegin, sistemdeki enerji kayiplar1 (disipasyon)
gibi faktorler, modelde tam olarak dikkate alinmamaktadir. Bu nedenle, daha gercekci

simiilasyonlar elde etmek i¢in modelde gelistirmeler yapilmas1 gerekebilir.

Creutz Cellular Automaton algoritmasi, bir sistemdeki pargaciklarin manyetik 6zelliklerini
simiile etmek icin kullanilan bir bilgisayar programidir. Bu program, sistemdeki
parcaciklarin (spinlerin) durumlarin1 rastgele degistirerek, sistemin zaman iginde nasil
degistigini gozlemler. Tipk1 bir manyetik maddenin 1sitildiginda miknatislanma 6zelligini
kaybetmesi gibi, bu algoritma da sistemin farkli sicakliklardaki davranisini incelememize
olanak tanir. Algoritma, sistemin toplam enerjisini koruyarak ¢aligir, yani enerji yoktan var
olmaz veya yok olmaz, sadece bir formdan digerine doniisiir. Bu sayede, simiilasyon
sonuglart gercek diinyadaki fiziksel olaylarla uyumlu olur. Sistemin evrimi, eszamanl
giincelleme yontemi ile simiile edilir. Bu yontemde, tiim siyah hiicrelerin durumu ayni anda
giincellenir. Sistemin toplam enerjisi ve kinetik enerjisi, sirasiyla (3.15) ve (3.16) numarali

denklemlerle verilir. Enerji korunumu ilkesi, kinetik enerjideki degisimin, Ising
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enerjisindeki degisime esit oldugunu gosterir (3.17 ve 3.18). Dort boyutlu bir hiperkiibik
orgiide, bir hiicrenin ortalama sekiz komsusu bulunur. Bu komsularin spin durumlari,

sistemin mikroskopik durumunu belirler.

Hir=H"11 (3.14)
Hi+Hx=H"1+H" (3.15)
H*g=H"1-H"'+H'% (3.16)
H"x=H%+AHi (3.17)

Sistemdeki bir hiicrenin enerjisi, komsularinin spin durumlarina bagli olarak hesaplanir. Bir
spinin durumunu degistirmek, sistemin toplam Ising enerjisinde bir degisim yaratir. Bu
degisim miktari, 4H, ile gosterilir. Eger 4AH, negatif ise, sistem daha diisiik enerjili bir
duruma geger ve bu degisim kendiliginden gergeklesir. Ancak, 4H, pozitif ise, sistemin bu
yeni duruma gegebilmesi i¢in digsaridan enerji verilmesi gerekir. Bu enerji, genellikle kinetik
enerji seklinde saglanir. 4H\=0 olmasi, sistemin dejenere bir duruma sahip oldugunu
gosterir. Bu durumda, sistemin farkli mikroskopik durumlari ayni enerjiye sahiptir. Parite
biti, sistemin simetri Ozelliklerini takip etmek i¢in kullanilir. CA algoritmasi, Ising
modelinin dinamiklerini simiile etmek i¢in, sistemin zaman igindeki evrimini diskretize eder.
Bu sayede, karmasik fiziksel sistemlerin davranislari incelenebilir. Sekil 3.2°de tiim

algoritma bir akis ¢izelgesi ile 6zetlenmistir.

Sekil 3.1, K=A4=0 parametreleri i¢in bir hiperkiibik oOrglide bir spinin farkl
konfigilirasyonlarina geg¢is sirasinda olusan enerji degisimlerini gostermektedir. Goriildigi
gibi, spinin durumunu degistirmek i¢in gereken enerji miktari, komsu spinlerin durumlarina

bagl olarak degismektedir.
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Sekil 3.3. Dort boyutlu hiperkiibik orgiide bir spinin doniistiiriilebilecegi miimkiin spin
durumlari i¢in 4H, enerji degisimlerine 6rnekler (K=4=0).
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Ucgiincii adimda verilen bir toplam enerji degeri igin sistemin sicakli1 asagidaki sekilde

tanimlanan kinetik enerji ortalama degerlerinden elde edilir.

(3.18)
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4. SIMULASYON HESAPLAMALARI VE SONUCLAR

4.1. Creutz Cellular Automaton Yoéntemi ile Cilt Kanseri Simiilasyonu

Cilt kanseri yapisal olarak ¢ok c¢esitlilik gostermektedir. Cilt kanseri hiicreleri, cilt
katmanlarina farkli sekillerde yerlesebilir ve yayilabilir. Kanser tiirii, evre ve hastanin genel

durumu, timdriin biiylime ve yayilma seklini etkileyen 6nemli faktorlerdir.

Kanser hiicrelerinin cilt icindeki yerlesimi ve yayilimi, kanser tiiriine, evresine ve hastanin
genel saglik durumuna bagli olarak degisebilir. Bazi kanserler yerel olarak kalirken, bazilari

ise lenf bezlerine veya diger organlara sigrayabilir (metastaz).

Yerel Yayilim: Kanser hiicreleri baslangigta bulundugu boélgede kalabilir veya g¢evre

dokulara yayilabilir.

Metastaz: Kanser hiicreleri kan veya lenf sistemleri yoluyla viicudun diger bdlgelerine

taginabilir ve orada yeni tlimorler olusturabilir.

Tiimdriin histolojik incelemesinde, katmanli bir yap1 dikkat ¢eker. Bu katmanlar, timoriin
biiylime sirasindaki farkli evrelerini yansitir. Merkezdeki nekrotik bolge, yetersiz beslenme
ve oksijenlenme nedeniyle 6len hiicrelerden olusur. Bu bolgeyi ¢evreleyen katmanlardaki
hiicreler ise daha az aktif olup, ¢ogunlukla hiicre dongiisiiniin GO fazinda bulunurlar. Cilt
timorlerinde, merkezde genellikle besin ve oksijen yetersizligi nedeniyle duragan hale
gelmis, ¢ogunlukla GO evresinde bulunan kanser hiicreleri yer alir. Bu hiicreler, siklikla
mutant p53 proteini tastyarak hiicre dongiisiinii durdurur. Duragan hiicrelerin ¢evresinde ise,
daha aktif olarak bdliinen ve tiimoriin biiylimesini siirdiiren hiicreler bulunur. Bu bolgedeki
hiicreler, ¢evreden besin ve oksijen alarak enerji tiretir ve yeni hiicreler olusturur. Tiimoriin
en dis kisminda ise, timor ile saglikli doku arasindaki etkilesimi saglayan tiimor mikro
cevresi yer alir. Ozellikle melanom gibi cilt kanserlerinde, melanosit kokenli hiicrelerin
melaninin etkisiyle farkli renklerde goriinebilen, melanotik ve amelanotik bolgeler

olusabilir.

Toplamda ii¢ bolgeden olusan timdr yapisina gore model Sekil 4.1 de gosterildigi gibidir.
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Sekil 4.1. Timor hiicresel yapisinin Ising modelde gosterimi [38]. Bu modelde, nekrotik
bolgeler '0', bolinmeyen (non-proliferatif) hiicreler '1', aktif olarak bdoliinen
(proliferatif) hiicreler 2' ve saglikli dokular ise '3' ile temsil edilmistir.

Bu calismada, tiimoriin farkli bolgelerinin (nekrotik, duragan, proliferatif gibi) zaman
icindeki degisimleri, hiicresel otomat (CCA) yontemiyle modellenmistir. Bu modelde, her
bir hiicrenin durumu (6rnegin, canli veya 6lii) 4 farkli degerden biri ile temsil edilmistir.
Hiicreler arasindaki etkilesimler ise Ising modelindeki manyetik spinlerin etkilesimi gibi ele
alinmigtir. Timoriin biiyiimesi igin gerekli olan besin enerjisi, Ising modelindeki kinetik
enerjiye benzetilmistir. Sistemin toplam enerjisinin sabit tutulmasi ise, tiimoriin besin
kaynaginin sinirli oldugu bir ortamda bilylidiiglinii gdstermektedir. Tiimoriin farkli bolgeler
arasindaki gegisler, gercekei bir tiimor biiylime siirecini taklit etmek lizere 6zenle belirlenmis

dort kurala gore gergeklesmistir.

Bu kurallara gore;

. 0—0

Tiimdriin merkezinde yer alan nekrotik bolge, bliylime potansiyeli olmayan 6lii hiicrelerden

olusur ve tiimoriin ilerlemesini engelleyen bir bariyer olusturur.

. 1—0 veya 12

Duragan haldeki bir kanser hiicresi, uygun kosullar altinda nekrotik bir yapiya doniiserek

olebilir veya kontrolsiiz boliinmeye baglayarak tiimoriin biiylimesini hizlandirabilir.
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. 2—1

Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi, karmasik bir siire¢ olup, hiicrenin genetik yapisi, ¢cevresel
faktorler ve tedavi yontemleri gibi bir¢ok faktore baglidir. Duragan evre, bu siirecin bir

pargcast olabilir ancak kanser hiicrelerinin kaderini tek bagina belirlemez.

V. 352

Tiimdriin ¢evresindeki hiicreler, yalnizca kontrolsiiz biiylime 6zelligi kazanarak kanser

hiicresine doniisebilecek sekilde sinirlandirilmastir.

Diger tiim olas1 doniistimler (6rnegin, saglikli hiicreye doniisiim veya farkli bir hiicre tipine
doniisiim) simiilasyon disinda tutulmustur. Baslangigta, 30 giin i¢cin 30x30, 60 giin i¢in
60x60, 90 giin i¢in 90x90 boyutunda bir 1zgara iizerinde kii¢iik bir timodr g¢ekirdegi
olusturulmus ve sistemin baslangic enerjisi rastgele belirlenmistir. Bu ¢ekirdekten
baslayarak, tiimoriin zaman ic¢indeki biiylimesi ve farkli bolgelerdeki hiicrelerin sayisi
incelenmistir. Elde edilen veriler kullanilarak tiimoriin biiylime hiz1 ve hacmi hesaplanmustir.
Tiimor mikro ¢evresinde bulunan hiicrelerin yalnizca kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicrelerine

doniigebilecegini belirtir.

Mikroskobik yontem

Elde verilere ulasabilmek i¢in tiim dokular %10’luk formaldehitte sabitlenmistir. Dokular
Thermo Scientific Excelsior yardimiyla islenmistir. Dokular Histocentre 2 kullanilarak
paraffin bloklar arasina gémiilmiistiir. Marin cami yardimiyla 3.5 mikron boyutunda Kesitler
almmistir. Tim kesitler hematoksilen-eozin ile boyanacak ve 1sik mikroskobu altinda

incelenmistir.

Hayvanlar ve deney plani

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Kurumu (BAP) tarafindan desteklenen, 05/2018-11
kodlu bu calismada, gesitli bitkilerin inflamatuvar bagirsak enfeksiyonlarinda etkilerinin
arastirilmasi kapsaminda kobaylardan elde edilen ortalama agirliklar: 180—200 gram olan ve

40 haftalik Wistar albino sicanlar kullanildi. Caligsma siiresince sicanlar; 23 + 4 °C sicaklik,
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%50 £ 6 nem ve 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik 151k dongiisiinde bir ortamda tutuldu.
Hayvanlara ad-libitum olarak standart sigan yemi ve su verildi. Deneyde hayvanlara
uygulanan tiim islemler, proje biit¢esi karsilanarak Kobay Sirketi'nden hizmet alinarak Etik

Kurul tarafindan onaylanan rapor dogrultusunda gerceklestirildi.

Bir haftalik ortam adaptasyonundan sonra sigcanlar rastgele her grupta 10 hayvan olacak

sekilde 4 farkli gruba ayrildi.

(1)  Kontrol: Standart sigan yemi ile beslendi ve higbir tedavi uygulanmadi.

(i) DMBA: 7,12-dimetilbenz [a] antrasen (DMBA) (Sigma Chemical, St Louis, MO),
susam yaginda ¢oziilmiis, calismanin 1. ve 30. giinlerinde bu gruptaki hayvanlarda deri
tiimorii gelisimi i¢in intraperitoneal. (ip) 50 mg / kg ve hayvanlar 30 giin boyunca
standart sigan yemi ile beslendi.

(ili) DMBA: Bu gruptaki hayvanlara ayrica i.p. 50 mg / kg DMBA verildi ve siganlar 60
giin boyunca standart sican yemi ile beslendi.

(iv) DMBA: Bu grupta, hayvanlara i.p. 50 mg / kg DMBA verildi ve si¢anlar 90 giin
boyunca standart sican yemi ile beslendi [66-69].

Bu calismada, cilt kanseri hiicrelerinin farkli zaman adimlarinda biiyiime ve gelisimi
incelenmistir. izole bir sistemde modellenen 30, 60, 90 giinliik siirelerde hiicrelerin

gelisimleri incelenmistir.

4.2. Simiilasyon Sonuclari

Creutz Cellular Automaton (CCA) modelini kullanarak, malign melanom gibi deri
kanserlerinin hiicresel gelisimi simiile edildi. Bu simiilasyonlarda, kanserli hiicrelerin
saglikli dokudaki hiicrelerle olan etkilesimleri ve bu etkilesimlerin zaman i¢indeki evrimi
detayli bir sekilde incelendi. Ozellikle, kanser teshisinden sonraki 30, 60 ve 90 giinliik
stireclerde kanser hiicrelerinin sayisindaki artis1 modelleyerek, hastaligin ilerleyisini tahmin
etmeye yonelik bir grafik elde edildi. Bu grafik, farkli hastalar ve farkli tedavi yontemleri
icin genel gecer bir model olusturma potansiyeli tagimaktadir. Model, kanser tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkinligini degerlendirmek ve hastaliin seyrinin kisiye 6zel olarak takip
edilmesini saglamak i¢in de kullanilabilir. Ornegin, bir ilacin etkisiyle kanser hiicrelerinin

sayisinda azalma olmas1 durumunda, model bu durumu da yansitabilecektir. Bu caligmada,
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cilt kanserinin gelisimi Creutz Cellular Automaton (CCA) iizerindeki iki boyutlu Ising

modelinin simiilasyonu ile incelenmistir.

Cilt hiicreleri, gosterildigi gibi Ising modeline adapte edilmistir. Burada, cilt kanseri

hiicreleri “0” ve normal hiicreler “1” olarak tanimlanmastir.

Sekil 4.2. Cilt hiicrelerinin Ising modeli

Bu simiilasyonda, herhangi bir tedavi miidahalesi olmadan, saglikli hiicrelerin kanserlesme
stireci incelenmistir. Modelde, kanser hiicrelerinin biiyiimesi i¢in gerekli enerji, bir fiziksel
sistemdeki enerjiye benzetilerek modellenmistir. Bu enerji, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi
ve yayilmast i¢in gerekli olan kaynaklari temsil eder. Ancak, modelin basitlestirilmesi
amaciyla, kanser hiicrelerinin biiyiimesini destekleyen yeni kan damarlarinin olusumu
(anjiyogenez) gibi karmagsik biyolojik siiregler bu caligmada goz ardi edilmistir. Bu
yaklasim, kanser hiicrelerinin intrinsik biiylime ozelliklerine odaklanarak, kanser

gelisiminin temel mekanizmalarini anlamamiza yardimct olur.
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Sekil 4.5. Biyolojik Model-90 giin
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Creutz Cellular Automaton (CCA) modeli iizerindeki iki boyutlu Ising modelini temel alan
simiilasyonlar, ger¢ek diinyadaki cilt kanseri tiimorlerinin gelisimini oldukga basarili bir
sekilde taklit etmistir. Simiilasyon sonuglar1 ile deneysel veriler arasinda elde edilen yiiksek
diizeyde uyum, modelin biyolojik sistemlerin karmasik dinamiklerini yakalamada ne kadar
etkili oldugunu gostermektedir. Ozellikle, tiimér biiyiime hizlari, hiicre yogunlugu
dagilimlar1 ve invaziv davranislar gibi 6nemli parametrelerde istatistiksel olarak anlamli

korelasyonlar tespit edilmistir.

Cizelge 4.1. Simiilasyon verilerine gore giin ve hiicre sayilari.

. 30 giinde toplam kanserli hiicre sayis1 470

. 60 giinde toplam kanserli hiicre sayis1 2458

. 90 giinde toplam kanserli hiicre sayis1 6140

Simulasyon

7000 6140

6000 °

(]
o
o
o

4000
3000 2458

2000

Kanserli Hiicre Sayisi

1000 470

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
GUn Sayisl

Sekil 4.6. Simiilasyon verilerine gore giin sayisina karsilik gelen kanserli hiicre sayisi
grafigi.

Cizelge 4.2. Gergek Hiicre verilerine gore giin ve hiicre sayilari.

. 30 giinde toplam kanserli hiicre sayist 505

. 60 gilinde toplam kanserli hiicre sayis1 2550

. 90 giinde toplam kanserli hiicre sayis1 6180
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Hlcre

7000
6180

6000
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3000 2550

Kanserli Hiicre Sayisi
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
GUn Sayisi

Sekil 4.7. Gergek Hiicre verilerine gore giin sayisina karsilik gelen kanserli hiicre sayisi
grafigi.

7000

6140 6180

6000

5000

4000

@ Simulasyon

3000 .
2458 ® Gergek Hiicre

§ 2550

Kanserli Hlcre Sayisi

2000

1000
470
G 505

0 20 40 60 80 100
GUn Sayisi

Sekil 4.8. Simiilasyon verilerine gore giin sayisina karsilik gelen kanserli hiicre ve gergek
hiicre verilerine gore giin sayisina karsilik gelen kanserli hiicre sayis1 grafigi.
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Cizelge 4.3. Simiilasyon verilerine gore giin ve hiicre sayilar1 ve hiicre verilerine gore giin
ve hiicre sayilari.

Gergek Hiicre
verilerine gore giin
ve hiicre sayilar1

Simiilasyon
verilerine gore gilin
ve hiicre sayilari

O

30 giinde toplam
kanserli hiicre sayis1
505

30 giinde toplam
kanserli hiicre sayis1
470

60 giinde toplam
kanserli hiicre sayisi
2550

60 giinde toplam

kanserli hiicre sayisi
2458

90 giinde toplam
kanserli hiicre sayis1
6180

90 giinde toplam
kanserli hiicre sayis1
6140

Bu ¢alisma, cilt kanseri aragtirmalarinda Creutz Cellular Automaton (CCA) iizerindeki iki

boyutlu Ising modelinin simiilasyonunun dogrulugunu ve etkinligini ortaya koymustur. Bu

bulgular, prediktif tip alaninda ©nemli katkilar saglayabilir ve gelecekteki kanser

arastirmalar1 i¢in umut verici bir temel sunabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Kanser hastaliginin genetik ve molekiiler c¢esitliligi, giinlimiizde kapsamli arastirmalara
konu olsa da, tek bir kanser tiirii i¢in evrensel bir tani ve tedavi yaklagiminin bulunmasini
zorlasgtirmaktadir. Ayni kanser tiirii igerisinde, genetik mutasyonlar, epigenetik degisiklikler
ve tiimor mikrogevresi gibi faktorler nedeniyle ¢ok sayida alt tiir ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
alt tiirler, farkli biyolojik davranislar sergileyerek, farkl tedavi yontemlerine farkli yanitlar
verebilmektedir. Bu durum, Kisisellestirilmis tip yaklasiminin 6nemini vurgulamakta ve her
hastanin genetik yapisinin, tiimor 6zelliklerinin ve genel saglik durumunun dikkate alinarak

tedavi planlarinin olusturulmasini gerektirmektedir.

Cilt kanseri, diinyada en yaygin goriilen kanser tiirlerinden biridir ve tiim kanserler iginde
biiylik bir paya sahiptir. Ancak bu oran, melanom ve melanom dist cilt kanserleri (6zellikle

bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinomlar) dahil edilip edilmedigine bagli olarak degisir.

Tiim kanserlerin %40’indan fazlasi cilt kanseridir. Bu oran, ¢gogunlukla melanom dis1 cilt

kanserlerini igerir.

Melanom, daha az yaygin olmasina ragmen, cilt kanseri kaynakli oliimlerin biiylik bir
kismindan sorumludur ve tiim kanserlerin yaklagik %1-2’sini olusturur. Toplamda, cilt
kanserlerinin kiiresel kanser vakalarindaki payi, %40 ila %50 arasinda kabul edilir. Ancak
bu oran iilkeden iilkeye, 6zellikle giinese maruz kalma ve koruyucu 6nlemlerin uygulanma
diizeyine gore degisebilir. Kanser tedavisinde kullanilan goriintiileme ve tan1 yontemlerinin
sundugu veriler, tedavi planlamasinda giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak, bu
yontemlerin duyarlili§i ve 6zgilliigi, tiimoriin histolojik tipi, lokalizasyonu ve evresi gibi
faktorlere gore degiskenlik gostermektedir. Ozellikle erken evrelerde, kiigiik boyutlu ve
heterojen yapili tiimorlerin tespiti, mevcut goriintiileme ydntemlerinin sinirlamalar
nedeniyle zorlu bir siirectir. Bu durum, daha hassas ve spesifik tan1 yontemleri gelistirme

ithtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir.

Son yillarda, biyopsi, immiinohistokimya, molekiiler genetik ve genomik analizler gibi
yontemlerle tiimorlerin daha detayli karakterizasyonu miimkiin hale gelmistir. Bu sayede,
hastaligin biyolojik 6zellikleri daha 1yi anlagilmakta ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari

gelistirilmektedir. Bununla birlikte, erken teshis icin yeni biyobelirteclerin ve sivi biyopsi



46

gibi non-invaziv yontemlerin kesfi, kanserle miicadelede 6nemli bir aragtirma alanidir.

Kanser tedavisinde erken teshis ve etkili tedavi planlamasi, hastalifin prognozunu
belirlemede kritik 6neme sahiptir. Ancak, tiimorlerin karmasik yapisi ve biiyiime hizlari,
geleneksel goriintiileme yontemleriyle her zaman net bir sekilde belirlenemiyor. Bu durum,
kanser arastirmalarinda bilgisayar destekli simiilasyon modellerine olan ihtiyact artirmistir.
Diichting ve Vogelseanger tarafindan gelistirilen Cellular Automaton (CA) modeli, bu
alanda onemli bir doniim noktas1 olmustur. CA modeli, canli hiicrelerin davraniglarini ve
etkilesimlerini basit kurallar kiimesiyle simiile ederek, tiimor biiyiimesini ve yayilmasini
modellemeye olanak tanir. Ising modelinin bu modele eklenmesiyle olusturulan Creutz CA
modeli ise, tiimdr hiicrelerinin ¢evreleriyle olan etkilesimlerini daha detayli bir sekilde
incelemeye imkan vermistir. Bu tiir simiilasyon modelleri, kanser tedavisi i¢in yeni
stratejilerin gelistirilmesinde ve mevcut tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli
bir aragtir. Ornegin, farkli tedavi yontemlerinin tiimdr biiyiimesi iizerindeki etkileri,
simiilasyonlar araciligiyla incelenerek en uygun tedavi secenegi belirlenebilir. Ayrica, yeni
ilaclarin ve tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi siirecinde de CA modelleri kullanilarak 6n

klinik caligmalar yapilabilir.

Ancak, CA modellerinin de bazi siirlamalar1 bulunmaktadir. Bu modeller, gergek
diinyadaki tiim karmasikligi tam olarak yansitmakta zorlanabilir. Ayrica, model
parametrelerinin belirlenmesi ve dogrulama siiregleri oldukca karmagiktir. Bu nedenle, CA

modelleri diger deneysel ve klinik verilerle birlikte degerlendirilmelidir.

Cellular Automaton modelleri, kanser arastirmalarinda 6nemli bir ara¢ olmasina ragmen, bu
modellerin tek basina kullanilmasiyla kesin sonuclar elde etmek miimkiin degildir. Bu
modeller, diger deneysel ve klinik verilerle birlikte kullanildiginda, kanser tedavisinde daha

etkili stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Kanser gibi karmasik ve dinamik bir hastaligin anlagilmasi1 ve tedavisi icin geleneksel
deneysel yontemler zaman alic1 ve maliyetli olabilir. Bu noktada, bilgisayar simiilasyonlari,
biyolojik siirecleri matematiksel modellerle temsil ederek, arastirmacilara 6nemli avantajlar

sunar.
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Kanser gibi kompleks bir hastaligin teshis ve tedavisinde, zaman ve maliyet kritik 6neme
sahiptir. Simiilasyonlar, bu konuda énemli bir ¢ziim sunar. Ozellikle, ¢ekimlerin siklig1 ve
radyasyon etkisi gibi faktorlerin hastaligin seyri iizerindeki etkilerini incelemek ig¢in
simiilasyonlar oldukca elverislidir. Farkli goriintiileme protokollerinin radyasyon dozu ve
teshis dogrulugu arasindaki denge, simiilasyonlar sayesinde daha iyi anlasilir ve daha

giivenli goriintlileme stratejileri gelistirilebilir.

Simiilasyonlar, ayn1 zamanda her hastanin genetik yapisi, tiimor Ozellikleri ve tedaviye
verdigi yanit gibi faktorleri dikkate alarak, kisisellestirilmis tedavi planlarinin
olusturulmasina yardimei olur. Yeni ilaglarin etkinligi ve giivenligi de simiilasyonlarda test
edilerek, klinik deneylere ge¢meden Once daha basarili sonuglar elde etme olasilig

artirilabilir.

Ancak, simiilasyon modellerinin siirlamalar1 da géz ardi edilmemelidir. Model
karmasiklig1 ve kullanilan verilerin kalitesi, simiilasyon sonug¢larinin dogrulugunu etkileyen
onemli faktorlerdir. Yapay zeka ve makine 6grenimi gibi teknolojilerin simiilasyonlara
entegre edilmesiyle, bu sinirlamalarin iistesinden gelinerek daha gergek¢i ve giivenilir

modeller gelistirilebilir.

Simiilasyonlar, kanser arastirmalarinda ve klinik uygulamalarda giderek daha 6nemli bir rol
oynamaktadir. Zaman, maliyet ve kisisellestirilmis tip gibi konularda 6nemli avantajlar

sunan simiilasyonlar, gelecekte kanser tedavisinde yeni ufuklar agacaktir.

Kanser gibi kompleks bir hastalifin teshis ve tedavisinde, zaman ve maliyet kritik dneme
sahiptir. Simiilasyonlar, bu konuda énemli bir ¢6ziim sunar. Ozellikle, cekimlerin siklig1 ve
radyasyon etkisi gibi faktorlerin hastaligin seyri lizerindeki etkilerini incelemek i¢in
simiilasyonlar oldukga elverislidir. Farkli goriintiileme protokollerinin radyasyon dozu ve
teshis dogrulugu arasindaki denge, simiilasyonlar sayesinde daha iyi anlagilir ve daha

giivenli goriintiileme stratejileri gelistirilebilir.

Simiilasyonlar, ayn1 zamanda her hastanin genetik yapisi, timor 6zellikleri ve tedaviye
verdigi yanit gibi faktorleri dikkate alarak, kisisellestirilmis tedavi planlarinin

olusturulmasina yardimei olur. Yeni ilaglarin etkinligi ve giivenligi de simiilasyonlarda test
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edilerek, klinik deneylere ge¢meden once daha basarili sonuglar elde etme olasilig

artirilabilir.

Ancak, simiilasyon modellerinin sinirlamalar1 da g6z ardi edilmemelidir. Model
karmasiklig1 ve kullanilan verilerin kalitesi, simiilasyon sonuglarinin dogrulugunu etkileyen
onemli faktorlerdir. Yapay zeka ve makine 6grenimi gibi teknolojilerin simiilasyonlara
entegre edilmesiyle, bu smirlamalarin {istesinden gelinerek daha gergek¢i ve giivenilir

modeller gelistirilebilir.

Simiilasyonlar, kanser arastirmalarinda ve klinik uygulamalarda giderek daha 6nemli bir rol
oynamaktadir. Zaman, maliyet ve kisisellestirilmis tip gibi konularda 6nemli avantajlar

sunan simiilasyonlar, gelecekte kanser tedavisinde yeni ufuklar acacaktir.

Bu ¢alisma, malign melanom gibi agresif bir cilt kanseri tiirliniin, biyolojik siire¢lerinin
bilgisayar ortaminda simiile edilmesiyle, hastaligin ilerlemesinin daha iyi anlasilmasina
yonelik 6nemli bir adim atmistir. Gelistirilen model, melanom hiicrelerinin biiyiimesi,
yayilmasi ve ¢evre dokularla etkilesimi gibi karmasik siiregleri zaman iginde takip ederek,

hastaligin dogal seyri hakkinda detayli bilgiler sunmaktadir.

Elde edilen simiilasyon sonuclari, gercek diinyadaki klinik calismalardan elde edilen
verilerle karsilastirildiginda yiiksek bir uyum gostermistir. Bu durum, modelin biyolojik
gercekligi yansitma noktasinda basarili oldugunu ve melanomun patogenezine dair yeni

anlayislar sunabilecegini gostermektedir.

Simiilasyon modelinin sundugu avantajlar arasinda, farkli tedavi yaklagimlarmin etkilerinin
in vitro ve in vivo deneyler yapilmadan 6nce degerlendirilebilmesi sayilabilir. Bu sayede,
klinik calismalarda kullanilacak tedavi stratejileri daha hedefli ve etkili bir sekilde
belirlenebilir. Ayrica, model, melanomun erken evrelerindeki biyolojik 6zelliklerinin daha
iyi anlagilmasina yardimci olarak, erken teshis ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine
katkida bulunabilir. Gelecekte, bu tiir simiilasyon modelleri, kisisellestirilmis tip
yaklagiminin yayginlagsmasiyla birlikte daha da onemli hale gelecektir. Her hastanin
timoriiniin - genetik yapisi, mutasyon profili ve mikroenviyonu farkli oldugundan,
simiilasyon modelleri sayesinde hastaligin her bir hasta i¢in 6zel bir tedavi plam

olusturulmasina yardimci olunabilir.
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Sonug olarak, bu ¢aligma, melanom gibi karmasik bir hastaligin anlasilmasi ve tedavisinde
bilgisayar simiilasyonlarinin biiyiik bir potansiyel tasidigin1 gostermektedir. Gelecekte, daha
gelismis simiilasyon modelleri sayesinde, melanom ve diger kanser tiirlerinin tedavisinde

onemli ilerlemeler kaydedilebilir.
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