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İnsan dokusunun ve özellikle tümör dokusunun mekanik davranışını modellemek, örnek 

teminindeki güçlük nedeniyle zordur. Bu çalışmada, insan kolon adenokarsinomu ve 

çevresindeki sağlıklı dokudan taze alınmış bir peritoneal metastaz örneği, temel standart lineer 

katı (SLS) model ve bu modelin genelleştirilmiş formları kullanılarak mekanik bir model 

oluşturmak için kullanıldı. Giricilik testi yaklaşımı kullanılarak tümör üzerinde belirlenen A ve 

B noktaları ile çevresindeki sağlıklı doku üzerinde belirlenen C ve D noktalarında statik in-vitro 

testler yapıldı. Tümör ve çevresindeki sağlıklı doku bölgelerinin derinlikleri kendi içlerinde 

dahi homojen olmamasına rağmen, kalınlıkları birbirine yakın olan noktalar ölçüm noktaları 

olarak seçildi. Tüm ölçümler belirlenen noktalardaki derinliklerin %30’una kadar giricilik 

uygulanarak alındı. SLS model ve onun genelleştirilmiş formalarından hangisinin tümör ve 

çevresindeki sağlıklı dokunun mekanik davranışlarını daha iyi açıklayabileceğini bulmak için 
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elde edilen yük [N] ve zaman [s] veri setlerinde, maksimum yük değerine ulaşıldıktan sonra 

görülen gerilim rahatlama davranışı MATLAB eğri eşleşme yöntemi ile analiz edildi. Tümör 

dokusu düzensiz ve karmaşık bir yapı olduğundan, mekanik davranışı çevreleyen sağlıklı 

dokuya kıyasla daha fazla parametre kullanılarak modellendi. 5 elemente sahip 2-kollu 

Maxwell-Wiechert (DMW) modeli sağlıklı dokunun mekanik davranışını açıklamak için uygun 

bir model olarak bulunurken, 7 elemente sahip 3-kollu Maxwell-Wiechert (TMW) modeli 

tümörün mekanik davranışını açıklamak için uygun bulundu. Her iki bölgede de ortalama kare 

hata (MSE) değerlerine dayalı model seçimi için çapraz doğrulama yöntemi kullanıldı. Yük [N] 

ve zaman [s] verilerinden zor [Pa] ve zorlanma değerleri hesaplanarak maksimum derinlik 

noktasından sonraki veriler elastisite modülü hesaplanmasında kullanıldı. Bilineer yaklaşım ile 

hem düşük zorlanma elastisite modülü hem de yüksek zorlanma elastisite modülü değerleri 

çizilen iki doğrunun eğimlerinden hesaplandı. İki doğrunun kesişim noktası en düşük MSE 

değeri dikkate alınarak bulundu. Yapılan modelleme ile tümörlü bölgede sağlıklı dokuya göre 

hem düşük hem yüksek zorlanma elastisite modül değerleri daha yüksek bulundu. Gelecekte, 

biyolojik bileşim ve mekanik özellikler arasındaki korelasyonu incelemek için mekanik 

testlerin yapıldığı sağlıklı doku ve tümör örneklerinin histopatolojik incelemeleri yapılabilir. 

Haziran 2022, 85 sayfa. 

Anahtar kelimeler: viskoelastik modelleme- insan kolonu- biyomekanik- gerilim rahatlama- 

viskoelastisite



 

 

 

xvii 

ABSTRACT 

Ph.D. THESIS 

 

MATHEMATICAL MODELING of BIOMECHANICAL PROPERTIES of TUMOR 

TISSUES in GASTROINTESTINAL SYSTEM CANCERS 

 

 

Necla KURT YUSUF 

 

İstanbul University-Cerrahpaşa 

Institute of Graduate Studies 

Department of Biophysics 

Programme of Biophysics 

 

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Devrim SARIBAL 

Co-Supervisor: Prof. Dr. 

 

Metin girmek için buraya tıklayın veya dokunun. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

xviii 

ABSTRACT 

Ph.D. THESIS 

 

MATHEMATICAL MODELING of BIOMECHANICAL PROPERTIES of TUMOR 

TISSUES in GASTROINTESTINAL SYSTEM CANCERS 

 

 

Necla KURT YUSUF 

 

İstanbul University-Cerrahpaşa 

Institute of Graduate Studies 

Department of Biophysics 

Programme of Biophysics 

 

Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Devrim SARIBAL 

Co-Supervisor: Prof. Dr. Wim CEELEN 

 

Modeling the mechanical behavior of human tissues, and of tumor tissues in particular, is 

challenging due to the difficulty of acquiring samples. In this study, a sample of freshly 

removed peritoneal metastasis from a colon cancer and its surrounding healthy tissue was used 

to establish a mechanical model using the basic standard linear solid (SLS) model and its 

generalized forms. Static in-vitro tests were performed on the predetermined points of A and B 

on the tumor and the points of C and D on the surrounding healthy tissue using the penetration 

test approach. Although the heights of the tumor and surrounding healthy tissue regions were 

not homogeneous even within themselves, the points where the heights were close to each other 

were chosen as measurement points. All measurements were taken by applying penetration up 

to 30% of the heights at the determined points. In order to find out which of the generalized 

forms of the SLS model can better explain the mechanical behavior of the tumor and its 

surrounding healthy tissue, the stress relaxation behavior observed after the maximum load 

value in the obtained load and time datasets was analyzed using MATLAB curve fitting 

algorithms. Since tumor tissue is an irregular and complex structure, its mechanical behavior 

was modeled using more parameters compared to surrounding healthy tissue. While the 5-

element Double Maxwell-Wiechert (DMW) model was found to be suitable for explaining the 

mechanical behavior of healthy tissue, the Triple Maxwell-Wiechert (TMW) model with 7 

elements was found suitable to explain the mechanical behavior of the tumor. The cross-
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validation method was used for model selection based on the mean square error (MSE) values 

in both regions. Stress and strain values were calculated from the load and time data, and the 

data after the maximum depth point were used to calculate the modulus of elasticity. With the 

bilinear approach, both of the low and high strain modulus values were calculated from the 

slopes of the two fitted lines. The intersection point of the two lines was found by considering 

the minimum MSE value. With the modeling, both low and high strain elasticity modulus values 

were found to be higher in the tumor region compared to the healthy tissue. Through the future, 

histopathological examinations can be performed on healthy tissues and tumor specimens on 

which mechanical testing is performed in order to examine the correlation between biological 

composition and mechanical properties. 

June 2022,  85 pages. 

Keywords: viscoelastic modeling - human colon - biomechanics - stress relaxation – 

viscoelasticity 

 

 



1 
 

 

 

1. GİRİŞ 

Tarihteki ilk kanser tanımı M.Ö. 27. yüzyılda yaşayan Mısır’lı hekim Imhotep’e atfedilen ve 

cerrahi papirüsünde bulunan ‘...bu kitlelerin memenin her tarafına yayılmış olduğunu fark 

edersiniz; elinizi memenin üzerine koyduğunuzda serinse ve dokunduğunuzda herhangi bir ateş 

emaresi yoksa; şişlikler pütürsüz, kuru oldukları ve herhangi bir akıntıya yol açmadıkları halde 

dokununca tümsekleri hissedebiliyorsanız…’ sözleri ile yapılmıştır (Mukherjee, 2012). Aradan 

yüzyıllar geçmesine rağmen tam tedavisi sağlanamamış olan kanser ile girişilen savaş belki de 

insanoğlunun verdiği en büyük mücadelelerden birisidir. Bu savaş henüz sona ermese de bu 

süreçte önemli ilerlemeler kaydedildiği aşikardır. Yine aynı papirüste yer alan tedavi 

açıklamasına ‘tedavisi yok’ denilen bir hastalıktan günümüzde radyoterapi, kemoterapi, 

brakiterapi, cerrahi, hatta immünoterapi ve hedefe yönelik tedavi gibi seçenekleri göz önünde 

bulundurup hasta için en uygun tedavi yaklaşımını seçme şansına ulaştığımız bir noktaya 

gelmiş durumdayız. Ancak savaş henüz bitmedi... 

 

Kanser tedavisi için önerilen ilk tedavi yöntemi cerrahi olup M.Ö. 440’lı yıllarda meme kanseri 

olan Pers Kraliçesi Atossa’ya kölesi tarafından uygulanmıştır (Lakhtakia, 2014). Zamanla 

cerrahinin tek yöntem olmadığı, hücre öldürücü etkisi olan kimyasal bileşimlerin doğru 

dozlarda bir araya getirilmesi ve radyoaktif kaynak ya da ışınların kontrollü olarak 

uygulanmasından da olumlu sonuçlar alınabileceği görülmüştür. Ancak yine de bu tedavi 

yöntemleri her kanser türünde yeterince etkili olamamakta hatta aynı kanser türüne sahip farklı 

insanlarda bile farklı sonuçlar vermektedir. Yüzyıllardır kanseri tedavi etmeye odaklanmışken 

günümüzde sadece tedaviye değil sağlıklı hücrelerin nasıl ve neden kanser hücrelerine 

dönüştüğünü anlamımızı sağlayacak temel mekanizmaların açıklanmasına, farklı tedavi 

yanıtlarının altında yatan sebeplerin araştırılmasına çalışılmaktadır.  

 

Hanahan ve Weinberg (2000) yayınladıkları çalışma ile kanserin iç dünyasına adım atmış ve 

sağlıklı hücrenin kanser hücresine dönüşmesi için gereken koşulları 6 başlık altında toplamıştır. 

Sonrasında yaptıkları çalışmalarla bu sayı günümüzde 10’a ulaşmıştır (Hanahan ve Weinberg, 

2011). Tüm kanser türlerinin sahip oldukları bu özellikler: 
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• Büyüme baskılayıcılardan kaçma 

• Bağışıklık sisteminden kaçma 

• Hücresel ölümsüzlüğün etkinleştirilmesi 

• Kanserleşmeyi destekleyen inflamasyon 

• İnvazyon ve metastazın aktivasyonu 

• Yeni damar oluşumunun tetiklenmesi 

• Genetik kararsızlık ve mutasyonlar 

• Hücresel ölüme direnç 

• Enerji metabolizmasını değiştirme  

• Çoğalma sinyalinin sürdürülmesi 

 

Bu özellikler kanseri kanser yapan özellikler olmasına rağmen temellerinde yatan 

mekanizmaların hepsi net bir şekilde açıklanamamıştır. İlgili özelliklerin açıklanabilmesi 

kanserin hem doku/organ boyutunda ele alınması hem de kanser hücresi ve moleküler 

etkileşimleri bazında incelenmesi ile mümkün olabilmektedir. Kanser hücresi ve içinde 

bulunduğu ortam mikroçevre olarak adlandırılmaktadır. Mikroçevrede tümör hücrelerinin yanı 

sıra, sağlıklı genetik yapıya sahip mezenkimal hücreler, endotel hücreleri, fibroblastlar ve 

immün hücreleri gibi stromal hücreler, ekstrasellüler matriks ve büyüme faktörleri, sitokinler 

ve kemokinler gibi sekresyon ürünleri bulunmaktadır. Tümör hücreleri ile mikroçevre arasında 

sıkı bir ilişki bulunmaktadır. Tümör dokularının mikroçevresi; tümörlerin başlamasında, 

ilerlemesinde, tedaviye cevap oluşturmasında ve metastaz gelişiminde önemli rol oynamaktadır 

(Göksu ve Kazan, 2017). Mikroçevre ortamınının şekillenmesinde etkin olan mekanik 

özelliklerin araştırılması ile tümör oluşumunu tetikleyen fiziksel etmenler daha iyi 

anlaşılabilecektir (Özbilgin ve Gareveran 2016, Emon ve diğ. 2018).  

 

Literatür incelendiğinde görülebileceği üzere hem tümör mikroçevresi hem de biyomekanik 

incelemeler için oldukça fazla sayıda teknik geliştirilmiş ve geliştirilmeye devam etmektedir 

(Addae-Mensah ve Wikswo 2008). Yapılan yayınların özellikle son yıllarda artmış olması 

görüntüleme yöntem ve tekniklerinin her geçen gün gelişmesi ile tümör mikroçevresinin 

tümörün oluşumunun, büyümesinin, invaze olmasının ve metastaz yapmasının önemli bir 

belirteci olduğunun anlaşılmasından kaynaklanmaktadır (Zhang ve diğ., 2018). İlgili alanlarda 

yapılan çok sayıda çalışma olmasına rağmen hala yanıtlanması gereken birçok soru vardır. Bu 
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tez çalışması aracılığıyla, tümörlerin biyofiziksel özellikleri ile tümör mikroçevresi arasındaki 

ilişkiye dair soruların yanıtlanmasına katkı sağlamaya çalışılmıştır.  

Bu çalışmanın hipotezi; tümör/sağlıklı doku davranışlarının matematiksel modellerle yüksek 

doğrulukla modellenmesini, elastisite ve mekanik dayanıklılık gibi fiziksel parametrelerin 

biyolojik dokuların davranışlarını matematiksel olarak modellemek için önemli göstergeler 

olduğunun sınanmasını içermektedir. 
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2. KAVRAMSAL ÇERÇEVE 

Günümüzde tümör araştırmalarındaki en önemli tartışmalardan biri, sağlıklı ve tümör 

dokularındaki mekanik değişiklikleri anlamaktır (Nia ve diğ, 2020). Tümörlerin çevrelerindeki 

sağlıklı dokuya göre daha yüksek sıvı ve katı basıncına sahip oldukları bilinmektedir (Martin 

ve diğ, 2019). Artan sıvı basıncı, uygulanan kemoterapötik ajanların tümörün derinliklerine 

nüfuz etmesini engeller ve bu da tedavi etkinliğini olumsuz etkiler (Martin ve diğ, 2019). Ayrıca 

artan sertlik ve katı stres, kan perfüzyonunu, tümör büyümesini ve metastaz oluşumunu 

etkileyen fenomenlerdir (Nia ve diğ, 2016). Dokuların mekanik davranışı uzun yıllardır geniş 

çapta çalışılmış olmasına rağmen, insan vücudunun herhangi bir yerinde gelişen tümörün 

fiziksel tetikleyicileri hakkında henüz çok az şey bilinmektedir (Suresh, 2007; Lekka ve diğ., 

2012). Bu fiziksel değişiklikleri anlamak, mevcut tedavilerin etkilerini iyileştirmemize veya 

yeni tedavi yöntemleri geliştirmemize yardımcı olabilir (Stylianopoulos, 2017; Remmerbach 

ve diğ., 2009). 

Mekanobiyoloji incelemeleri için mikropipet aspirasyonu, nanoindenter, optik cımbız, 

manyetik cımbız, manyetik büküm sitometrisi, atomik kuvvet mikroskobu başta olmak üzere 

birçok aktif ve pasif ölçüm yöntemi geliştirilmiştir (Addae-Mensah ve Wikswo, 2008). Ancak 

bu yöntemlerden elde edilen bilgi örneğin sadece mikro-nano ölçekteki bilgisine karşılık gelip 

maksimum kuvvet nano Newton düzeyindedir. Birkaç santimetre gibi daha büyük ölçeklerde 

mekanik testlerin yapıldığı çalışmalar da vardır. Ancak bu çalışmaların bir kısmında histolojik 

inceleme yapılmamış (Zörner ve diğ., 2010; Gaur ve diğ., 2016), bazılarında ise verilen doku 

sabitleme yöntemi, boyutu, saklama koşulları, tazeliği vb. teknik ayrıntılar yetersiz olduğundan 

tekrar edilebilirliği şüpheli görülmüştür (Stewart ve diğ. 2017; Brunelli ve diğ., 2017).  

Elastisite modülü, bir maddeye kuvvet uygulandığında maddenin kuvvet etkisi ile şekil 

değişikliğine karşı gösterdiği direnç olarak tanımlanır. Genel olarak malzeme bilimi ve çeşitli 

mühendislik alanlarında önemli bir sabit olan elastisite modülü doku mühendisliği ve 

biyomekanik uygulamaları için de önemini ortaya koymuştur (Schiavi ve diğ., 2022). Doku ve 

organların elastisite modülü değerlerinin ölçülmesi amacıyla ortak bir metodoloji geliştirilmesi 

yapay organ üretimi uygulamaları ve uzaktan cerrahi uygulamaları için gereklidir (Ranzani ve 

diğ., 2015). Ancak elastisite modülünü ölçmek için uygulanan farklı testler farklı sonuçlar 
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vermekte ve biyolojik dokularda mekanik kuvvet sonucu oluşan değişimler ölçümlerin tekrar 

edilebilirliğini olumsuz yönde etkilemektedir.  

Özellikle Kawano ve diğ. (2015)’nin yapmış olduğu çalışma elastisite modülün önemini, 

kolorektal kanserli hasta sağ kalımının bir belirleyicisi, kanseri evrelemede kullanılabilmesi ve 

gen ifadesi profili ile ilişkilendirilmesi olarak göstermektedir. Ayrıca elastisite modülü tümör 

hücresinin büyümesi ve invaze olması ile de çok yakından ilişkilidir (Zaman ve diğ., 2006; 

Tilghman ve diğ., 2010). 

Dokuların mekanik davranışlarını açıklamak için viskoelastisite, poroelastisite, 

poroviskoelastisite gibi farklı yaklaşımlar ortaya atılmıştır (Findley ve diğ., 1989). Bu tez 

çalışmasında viskoelastik model baz alınmıştır.  

 

Elastik malzemelerin olduğu gibi viskoelastik malzemelerin de karakteristik özellikleri vardır. 

Bu özellikler viskoelastik malzemeleri elastik malzemelerden belirgin bir şekilde ayırır. Bu 

karakteristik özellikler histerezis, sürünme ve gerilim rahatlamadır 

(http://websites.umich.edu/~bme456/ch7consteqviscoelasticity/bme456consteqviscoelasticity.

htm Erişim tarihi: 19.05.2022) 

 

- Histerezis 

Elastik malzemeler deformasyon nedeniyle enerjinin %100'ünü depolar. Ancak viskoelastik 

malzemeler deformasyon altında enerjinin %100'ünü depolayamaz. Aslında bu enerjinin bir 

kısmını kaybeder veya dağıtır. Bu dağılma histerezis olarak da bilinir. Histerezis, zor- zorlanma 

eğrisinin yükleme kısmının, boşalma eğrisinden daha yüksek olmasını gerektirir. Böylece, bir 

zor-zorlanma eğrisindeki histerezis yükleme ve boşalma eğrisi arasındaki alandan 

hesaplanabilir. Şekil 2.1’de viskoelastik malzemeler için tipik bir histerezis eğrisi 

görülmektedir (https://www.doitpoms.ac.uk/tlplib/bioelasticity/viscoelasticity-hysteresis.php 

Erişim tarihi: 19.05.2022). 

http://websites.umich.edu/~bme456/ch7consteqviscoelasticity/bme456consteqviscoelasticity.htm
http://websites.umich.edu/~bme456/ch7consteqviscoelasticity/bme456consteqviscoelasticity.htm
https://www.doitpoms.ac.uk/tlplib/bioelasticity/viscoelasticity-hysteresis.php
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Şekil 2.1: Viskoelastik malzemeler için histerezis eğrisi 

 

- Sürünme 

Viskoelastik malzemelerin sürünme karakteristiği, Şekil 2.2’de gösterildiği gibi asimptotik bir 

zorlanma seviyesine ulaşılana kadar sabit bir gerilim altında artan deformasyona uğramasını 

ifade eder. Sürünme, bir anlamda gerilim rahatlamasının tersidir (Misra ve diğ., 2008). 

 

 

Şekil 2.2: Viskoelastik malzemeler için sabit gerilim altındaki sürünme eğrisi 
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- Gerilim Rahatlaması 

Viskoelastik malzemelerin gerilim rahatlama karakteristiği, Şekil 2.3’te gösterildiği gibi, 

gerilimin bir zirve değere ulaşması ve ardından bu noktadaki zorlanma değerinde sabit 

kalınarak, gerilim seviyesinin zamanla azalması veya rahatlaması davranışını ifade eder (Misra 

ve diğ., 2008). 

 

 

Şekil 2.3: Viskoelastik malzemeler için sabit zorlanma altındaki gerilim rahatlama eğrisi 

 

Viskoelastik malzemeler, elastik bir katı element ile birlikte viskoz bir sıvı elementin farklı 

şekillerde bağlanmaları ile modellenebilir. Yay, viskoelastik malzemenin elastik katı kısmını 

sembolize eder ve uygulanan kuvvet (F[N]) ile yer değiştirme (x[m]) arasında doğrusal bir ilişki 

tanımlar. Bu doğrusal ilişki Hooke Kanunu ile ifade edilir (Gilbert ve diğ., 1958): 

 

F= -k.x  (2.1) 

 

burada k [N/m]; sabit bir değere sahip olup malzemenin katılığının bir göstergesidir. 

 

Dokulardaki sıvı yapı ise amortisör ile modellenmekte olup kuvvet uygulandığında kazanılan 

akış özelliğini temsil etmektedir. Viskoelastik malzemelerin akışkan sıvı kısmını temsil eden  
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amortisör, Newton'un viskozite yasasında (Kondrashov ve diğ., 2020) tanımlandığı gibi kayma 

hızı (
𝑑𝑣

𝑑𝑦
 [1/s]) ile kayma gerilimi (σ [Pa]) arasındaki doğrusal olmayan ilişkiyi gösterir: 

 

σ =ŋ 
𝑑𝑣

𝑑𝑦
   (2.2) 

 

burada ŋ [Pa.s] sıvının dinamik viskozitesidir. 

 

Viskoelastik malzemelerin davranışları yay ve amortisörün seri, paralel ve kompleks şekillerde 

bağlanması ile modellenebilir. En temel lineer viskoelastik model iki unsurdan oluşur: bir 

amortisör ve bir yay. Bir amortisör ve bir yay seri bağlıysa, modele Maxwell kolu adı verilir 

(Roylance, 1995). Ancak bu model, viskoelastik malzemelerin zorlanma sürünme tepkisini 

açıklayamaz. Bir amortisör ve bir yay paralel olarak bağlanırsa, modele Kelvin-Voight modeli 

denir. Kelvin-Voight modeli gerilim rahatlaması olgusunu iyi açıklayamaz (Baran ve diğ., 

2010; Zhang ve diğ., 2008). Bu nedenle, bu çalışmada hem zorlanma sürünme tepkisini hem de 

gerilim rahatlamasını açıklayabilen en temel model olan üç elementli standart lineer katı model 

(SLS) kullanılmaktadır. Standart lineer katı modelin hem Kelvin-Voight hem de Maxwell 

formu bulunmaktadır. Ancak bu çalışmada, Kelvin-Voight modeli gerilim rahatlaması 

olgusunu iyi açıklayamadığı için Maxwell formu kullanılmaktadır. Şekil 2.4’te standart lineer 

katı modelin (SLS) bir serbest yay ve bu yaya paralel bağlı Maxwell kolundan oluşan Maxwell 

formu gösterilmektedir. 
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Şekil 2.4: Standart lineer katı modelin (SLS) Maxwell formu 

 

Şekil 2.4’te gösterilen standart lineer katı model (SLS) formu hem sürünme hem de gerilim 

rahatlaması olayını açıklayabilse de deneysel sonuçların sadece üç unsurla yeterince 

açıklanamayacağı gösterilmiştir (Ahn ve Kim, 2010; Samur ve diğ., 2007; Murata ve diğ., 

1990). SLS modelinin genelleştirilmiş bir formu, daha iyi bir ampirik uyum elde etmeye 

yardımcı olmak amacıyla, daha fazla Maxwell kolunun paralel olarak eklenmesi ile elde 

edilebilir (Wang ve diğ., 2013). Buna Maxwell-Wiechert formu da denir (Machiraju ve diğ., 

2006). Şekil 2.5’te, iki Maxwell kollu model olan 2-kollu Maxwell-Wiechert formu (DMW) 

gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 2.5: 2-kollu Maxwell-Wiechert (DMW) formu 
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Şekil 2.6’da, üç Maxwell kollu model olan 3-kollu Maxwell-Wiechert formu (TMW) 

gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 2.6: 3-kollu Maxwell-Wiechert (TMW) formu 

 

Paralel kolların eklenmesi, matematiksel kompleksiteyi arttıracak olmasına rağmen deneysel 

verilerle ilişkilendirilen analitik doğruluğu artıracaktır. Ancak matematiksel olarak bekleneceği 

üzere, çok fazla kol eklenmesi de deneysel verilere gerekenden daha fazla uyum sağlanmasına 

yol açacaktır. Bu sebeple hem matematiksel olarak daha az kompleks ama aynı zamanda da 

deneysel verilere iyi bir uyum gösteren optimum modelin bulunması önem arz etmektedir. 

Literatürde şimdiye kadar bu optimum noktanın nasıl belirleneceğine dair net bir bilgi 

bulunmamaktadır. Şekil 2.7’de, Maxwell kolu ekleme yaklaşımı genişletilerek, n-sayıda 

Maxwell-Wiechert kolu için genel bir form gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.7: n-sayıda Maxwell-Wiechert kolu eklenmiş genelleştirilmiş form şeması 
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Literatürde gerinim oranı değiştirme, frekans değiştirme gibi dinamik ölçüm analizi teknikleri 

bulunmaktadır (Shen ve diğ., 2020; Van Houten ve diğ., 2003). Bu teknikler viskoelastik 

malzemelerin zamana bağlı davranışlarını doğru bir şekilde açıklamaktadır. Zhang vd. 

(2007)’nin prostat örneklerinde uyguladığı dinamik ölçüm analizi tekniği oldukça tutarlı 

sonuçlar vermiştir. Bahsi geçen çalışmada sağlıklı (8 adet) ve kanserli (9 adet) prostat dokusu 

örneklerinde frekansa bağımlı kompleks Young modülü ölçümü gerilim rahatlama tekniği ile 

ölçülmüştür. Ölçüm sonucu elde edilen değerler matematiksel viskoelastik doku modelleri ile 

karşılaştırılarak en uygun matematiksel model bulunmaya çalışılmıştır. Ölçüm değerleriyle en 

iyi sonucu veren matematiksel model Kelvin-Voight kesirli türev modeli olarak belirlenmiştir. 

Bu tez çalışmasında ise dinamik ölçüm yerine statik ölçüm tekniği kullanılmıştır. Statik ölçüm 

teknikleri araştırmacılar arasında oldukça popüler olup, bu tez çalışmasında da hem popülaritesi 

hem de laboratuvarda mevcut bulunan Instron 5944 model evrensel test cihazının teknik 

özellikleri dolayısıyla tercih edilmiştir (Sakamoto ve diğ., 1996; Duboeuf ve diğ, 2007; 

Ramadan ve diğ., 2017). 

 

Biyolojik dokuların viskoelastik davranışları lineer ve lineer olmayan yaklaşımlarla 

tanımlanabilir (Sedef ve diğ., 2006; Schwartz ve diğ., 2005). Lineer modeller, yumuşak 

dokuların özelliklerinin basitleştirilmiş formları olarak görünebilirken, lineer olmayan 

modeller, matematiksel karmaşıklıklarına kıyasla çok az deneysel kesinlik ilerlemesi 

sağlayabilir (Suki ve Bates, 1991). Bu çalışmada viskoelastik davranışlar sergiledikleri kabul 

edilen biyolojik örneklerin özelliklerini açıklayabilmek için lineer modeller kullanılmıştır. 

Literatür incelendiğinde dokuların mekanik davranışlarının araştırılması amacıyla viskoelastik 

modellerin sıklıkla tercih edildiği görülmektedir (Korhonen ve Saarakkala, 2010). Bu tez 

çalışmasında da dokuların mekanik karakterizasyonu için viskoelastik modeller tercih 

edilmiştir. Şekil 2.8’de çekme testi altındaki iskelet yumuşak dokularının tipik bir zor- 

zorlanma eğrisi gösterilmektedir. Zor- zorlanma eğrisi ayak bölgesi, elastik bölge, plastik bölge 

ve bozulma bölgesinden oluşmaktadır. Ayak bölgesinin incelenen örneklerin fizyolojik 

koşulları hakkında bilgi verdiği, elastik bölgesinin malzeme özelliklerine dair bilgi verdiği 

bilinmektedir. 
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Şekil 2.8: İskelet yumuşak dokularının çekme testi için tipik zor-zorlanma eğrisi. Zor-

zorlanma eğrisinin farklı bölgelerindeki kolajen fibril yapılarının değişimi de şematik olarak 

gösterilmektedir. 

 

Bu çalışmanın amacı; insan gastrointestinal sistem tümörleri ve sağlıklı dokuları üzerinde 

mekanik testler yaparak gerilim rahatlama eğrisi elde etmek ve bu eğriyi en iyi açıklayan 

matematiksel modeli hesaplamalı yöntemlerle bularak elastisite modülünü bilineer yaklaşım  

kullanarak hesaplamaktır. Bu amaçla, insan gastrointestinal sistem sağlıklı doku ve tümör 

örnekleri Instron 5944 model evrensel test cihazı ve BlueHill 3 yazılımı kullanılarak baskılama 

tekniğinin bir alt türü olan giricilik testine tabi tutuldular (MacManus ve diğ., 2017) Giricilik, 

5 mm çaplı girici uç ve girici uca bağlı bulunan ve örneğin sertliğine göre seçilen 10 N yük 

hücresi ile uygulandı. 

 

Bu çalışmanın üç temel hedefi vardır: 

• İnsan gastrointestial sistem dokularında gelişmiş olan tümör ve sağlıklı doku 

örnekleri incelenmiştir. Tümör ve sağlıklı doku örnekleri baskılama testinin bir alt 

çeşidi olan giricilik testine tabi tutulmuştur. Bu test ile örneklerin yük altındaki 

elastik ve plastik davranışlarının (mekanik özelliklerinin) belirlenmesi ve mekanik 

davranışlarına göre sınıflandırılması amaçlanmaktadır (Kayıkçı ve Aktaş Y).  
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• Ölçümler sonucu elde edilecek deneysel veriler ile uyumlu matematiksel model 

bulunmuştur. Gerilim rahatlama testinden elde edilen eğri ile matematiksel 

modeller MATLAB eğri eşleşme yöntemi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Deneysel 

eğriye eşleşmenin ifadesi ortalama kare hatası (MSE) değerleri ile verilmiştir. 

Deneysel eğriyi en iyi açıklayan matematiksel modelin seçimi için çapraz 

doğrulama yöntemi kullanılmıştır. 

 

• Gerilim rahatlama testinden elde edilen veriler ile zor ve zorlanma değerleri 

hesaplanarak elastisite katsayısı olarak da bilinen Young modülü değerleri elde 

edilmiştir.  
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3. YÖNTEM 

Metodoloji altı adıma ayrılabilir:  

• örnek temini,  

• mekanik test prosedürü,  

• matematiksel modeller,  

• eğri eşleştirme yaklaşımı,  

• çapraz doğrulama ile model seçimi ve 

• elastisite modüllerinin hesaplanması 

3.1.  Örnek Temini 

Bu tez çalışmasındaki örnekler Gent Üniversitesi Hastanesi Gastrointestinal Sistem Cerrahisi 

Bölümü’nde görevli cerrahların operasyonlarından temin edilmiştir. Örneklerin deneysel 

çalışmalarda kullanılabilmesi için operasyon öncesinde hastalar bilgilendirilerek imzalı onay 

formu alınmıştır. Çalışma protokolü, Gent Üniversite Hastanesi Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır (ref: EC2017-0784).  

Bu tez çalışmasının ön çalışması olarak müsinöz periton kanseri (3), periton metastazlı sigmoid 

kanser (1), periton metastazlı gastrik kanser (3), periton metastazlı rektum kanseri (6),  

mezotelyoma (5), periton metastazlı apendiks kanseri (3), ovaryum kanseri (2), intersfinkter 

abse (1), metakronos periton metastazlı taşlı yüzük hücre farklılaşmalı müsinöz kanser (4), 

kolon orijinli periton metastazlı kanser (3), senkron retroperitoneal beze ile sigmoid kanser (2), 

taşlı yüzük hücre farklılaşmalı periton metastazlı apendiks kanseri (4) ve periton metastazlı 

müsinöz kolorektal kanser (3) olmak üzere toplam 40 ölçüm alınmıştır. Bahsi geçen ölçümler 

kullanılarak mekanik test prosedürüne ve test prosedüründe dikkate alınması gereken teknik 

özelliklere karar verilmiştir. Matematiksel modelleme ve hesaplamalı analiz yapılmak istendiği 

için sadece tek bir örnek üzerinden alınan ölçümler yeterli görülmüştür. Bu tez çalışmasında 

kullanılan örneğin hem tümör hem de sağlıklı doku yüzey alanı diğer örneklere göre daha büyük 

olduğu için seçilmiştir. 
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Kanser cerrahisinde sadece gözle görülür kanser oluşumunu almak gibi bir yaklaşım mevcut 

değildir. Gözle görülemeyen oluşumların da varlığı dikkate alınarak çıkarılacak tümörün 

etrafında bir güvenlik marjini bırakılarak opere edilir. Böylece onay vermiş olan hastadan hem 

tümör hem de etrafındaki sağlıklı doku örneği alınabilmektedir. 

Testlerin yapıldığı laboratuvar ve ameliyathaneler aynı kampüsün içinde ve birbirlerine yakın 

konumda yer almaktadır. Bu sebeple örneğin hastadan çıkarılmasına yakın operasyon odasına 

gidilerek taze örnek alınmıştır. Dokunun mekanik özelliklerinin değişmemesi adına taşıma veya 

saklama amaçlı olarak PBS, formol vb. gibi herhangi bir sıvı kullanılmamış, boş bir kap içinde 

laboratuvara getirilmiştir. Örnek hastadan çıkarıldıktan en geç 10 dakika sonra testler 

yapılmaya başlanmıştır. Örnek boyutuna bağlı olarak ölçüm yapılabilecek nokta sayısı 

değişkenlik göstermiştir. Örnek büyüdükçe birbirini etkilemeden ölçüm alınabilecek nokta 

sayısı da artmaktadır. 

Örneklerin kullanımı için herhangi bir ön hazırlık gerekmemektedir. Mekanik ölçümler için; 

örnek boyutu, kalınlığı ve tahmini sertliğine bağlı olarak kullanılacak girici uç, yük hücresi 

değeri, baskılama değeri vb. gibi parametreler değişmiştir.  

Şekil 3.1’de peritoneal metastazlı kolon adenokarsinomu nedeniyle ameliyat edilen bir hastadan 

alınan örnek ve bu örnekte belirlenmiş olan ölçüm noktaları gösterilmiştir. Alınan örnek sağlıklı 

yağ dokusu ile çevrelenmiştir. 

Çevreleyen sağlıklı doku dahil örneğin tüm yüzey boyutu 60.700 mm x 38.160 mm ve tümörün 

kendi yüzey boyutu 25.050 mm x 20.300 mm’dir. Şekil 3.1'de gösterildiği gibi giricilik testleri 

için tümör bölgesinden A ve B olmak üzere iki nokta ve çevreleyen sağlıklı dokudan C ve D 

olmak üzere iki nokta test noktaları olarak belirlendi. Tümör bölgesindeki A ve B test 

noktalarının yükseklikleri sırasıyla 16.287 mm ve 16.275 mm’dir. Çevredeki sağlıklı dokudaki 

C ve D test noktalarının yükseklikleri sırasıyla 11.006 mm ve 11.227 mm’dir. 
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Şekil 3.1: Peritoneal metastazlı insan kolon adenokarsinomu üzerindeki test noktaları. A ve B 

noktaları tümör üzerinde, C ve D noktaları ise çevreleyen sağlıklı doku üzerindedir. 

 

3.2. Mekanik Test Prosedürü 

Tüm giricilik testlerini gerçekleştirmek için Instron firmasına ait 10 N yük hücreli 5944 

Evrensel Test Sistemleri (Instron) kullanıldı. Tüm ölçümlerin ortalama çözünürlüğü 1.4·10-4 

N'dir. Bluehill 3 yazılımı (Instron), makineyi kontrol etmek ve yük [N], zaman [s] ve mesafe 

[mm] bilgilerini içeren verileri toplamak için kullanıldı. Şekil 3.2’de Instron test sistemi 

düzeneği, peritoneal metastazlı insan kolon adenokarsinomu örneği ile birlikte 

gösterilmektedir. 
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Şekil 3.2: Peritoneal metastazlı insan kolon adenokarsinomu örneği ile Instron giricilik test 

sistemi düzeneği 

 

Test örneğine baskı uygulamak için düzeneğe 5 mm çapında düz uçlu silindirik bir girici uç 

monte edildi (Cheng ve diğ., 2000; Waters ve diğ., 1965). Girici ucun çapı, örneğin 

yüksekliğine ve yüzey boyutuna göre seçildi (Fung, 1993). Test örneği, herhangi bir sabitleme 

yöntemi kullanılmadan, yükseltilmiş ahşap düz bir blok üzerine yerleştirildi. Örnek blok 

üzerine yerleştirdikten sonra, girici uç doku yüzeyinin 1 mm yukarısına kadar getirildi ve 

giricilik testinden önce bu konumda sabit olarak bekletildi. Doku hidrasyonunu etkilememek 

için herhangi bir sıvı kullanılmadığından, yukarıdaki koşullardaki bekleme zamanı 5 dakika ile 

sınırlandırıldı. 

Belirtilen dinlenme süresinin sonunda, özelleştirilmiş test algoritması yardımıyla, örnek ile 

girici uç arasındaki 1 mm'lik mesafe, girici ucun 0.1 mm/s hızla hareket etmesi ile aşıldı. İlk 

temas kurulduğunda, girici ucu kontrol eden algoritma nispeten daha yüksek bir hız olan 1 mm/s 

hız ile önceden belirlenmiş olan ölçüm noktasının kalınlığının %30’u derinliğine kadar girici 

ucu hareket ettirdi (Oyen, 2006). Örneğe temas etmeden önce ve temas ettikten sonra girici 
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ucun hızı değiştirilerek bir birim basamak değişikliği oluşturuldu (Dimitriadis ve diğ., 2002). 

Bu birim basamak değişikliği, hem matematiksel işlemlerde birim basamak fonksiyonunu 

kullanarak hesaplamaları basitleştirmeyi hem de temastan sonra örnek içindeki titreşimi 

önlemeyi sağladı. Örneğin yükseklik farkları nedeniyle test edilecek bölgelerde, her bir test 

noktasının yüksekliği ölçüldü ve bu ölçülen yüksekliğin %30'u giricilik derinliği olarak 

belirlendi. 

Belirlenen derinliğe ulaştıktan sonra girici uç bu derinlikte 10 dakika süre ile tutularak gerilim 

rahatlama fenomeni gözlendi. Giricilik derinliği ve rahatlama süresi ön çalışmalara ve 

literatürdeki ilgili çalışmalara (Wang ve diğ., 2013; Park ve diğ., 2019; Egorov ve diğ., 2008; 

Armitage ve diğ., 2017; Stewart ve diğ., 2017) göre belirlendi. Belirlenen değerlerin, kararlı 

duruma ulaşmak, dehidrasyona neden olmamak ve bunlarla beraber hesaplamalı analiz için de 

yeterli bilgi elde etmek için uygun olduğu gözlendi. 

10 dakikalık gerilim rahatlama süresinden sonra, girici uç manuel olarak orijinal konumuna geri 

döndürüldü ve girici uç ile test malzemesi arasındaki temas sonlandırıldı. Test malzemesinin 

stabilizasyonu için test sistemi test öncesindeki durumda olduğu gibi 5 dakika boyunca aynı 

koşullar altında tutuldu. Tüm ölçümler, yukarıdaki prosedür izlenerek önceden belirlenmiş 

noktalarda yapıldı. 

 

3.3. Matematiksel Modeller 

Teorik model üç varsayım üzerine inşa edilmiştir: 

• Dokular, normal yük koşulları altında sıkıştırılamayan malzemelerdir. 

• Örnek kalınlığı ile girinti ucunun yarıçapı arasındaki oran 10'dan küçük 

olduğundan, bu sınırlı kalınlık denklemlerde dikkate alınmalıdır (Qiang ve diğ., 

2011; Yang ve diğ., 2007). 

• Girici ucun yarıçapının, örnek yüzey alanının büyüklüğüne oranının etkisini 

ölçmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmasına rağmen, bazı çalışmalar 

örneğin kompozisyon sınırlamaları nedeniyle ihmal edilebileceğini öne 

sürmektedir (Zhai ve diğ., 2008). 
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Poisson oranı, uygulanan kuvvetin yönüne dik bir yöndeki deformasyon ile uygulanan kuvvetin 

yönündeki deformasyon arasındaki oranı veren bir malzeme sabitidir (Fischer-Cripps, 2000). 

İlk varsayım nedeniyle, örneklerin Poisson oranı, 0,5'lik sabit bir değer olarak kabul edildi 

(Sumi, 2006). 

Viskoelastik uygunluk teorisi, düz uçlu bir girici uç altında viskoelastik test malzemesinin 

davranışını matematiksel olarak açıklamak için kullanılır. Giricilik testinde, girici ucun boyutu 

örneğin yüzey alanından daha küçük olmalıdır (Cheng ve diğ., 2000). Teoriyi matematiksel 

olarak daha basit bir formda ifade edebilmek için sadece örneğin yüzey boyutu değil, aynı 

zamanda girici ucun çapının örnek kalınlığına oranı da önemlidir. Örneğin kalınlığı girici ucun 

yarıçapının 10 katından daha az bir kalınlığa sahip olduğundan, yarı-uzay olarak kabul edilemez 

(Fischer-Cripps, 2000). Bu nedenle, Qiang ve diğ. (2011)’nin matematiksel modeli kullanıldı: 

 

F= 
8ERdΩ

3
     (3.1) 

Ω = (1 + 1.33p + 1.283p2 + 0.769p3 + 0.0975p4)  (3.2) 

p= 
√𝑅.𝑑 

ℎ
  (3.3) 

 

burada F [N] yük, E [N/m] yay sabiti, R [m] girici ucun yarıçapı, d [m] girinti derinliği, Ω sınırlı 

kalınlık nedeniyle düzeltme faktörü ve h [m] örneğin kalınlığıdır.  

 

3.1 numaralı denkleme Laplace dönüşümü uyguladıktan sonra yük s-uzayındaki formu (Jafari, 

2021)  

 

F(s) = 
8𝑅Ω

3
 E(s). d(s)   (3.4) 

 

 

olarak yazılabilir. Girinti derinliğinin değişimi birim adım fonksiyonu kullanılarak  

 

d(t) = d. u(t)   (3.5) 
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formunda yazılabilir. Burada u(t) olarak tanımlanan bir birim adım fonksiyonudur: 

 

0,  t<0 

u(t) =     (3.6) 

           1,  t≥0 

 

Dolayısıyla girinti derinliği d(t) zaman uzayında tanımlanır. Laplace dönüşümü uygulamak onu 

s-uzayındaki formuna dönüştürür: 

 

d(s)= 
𝑑

𝑠
      (3.7) 

 

3.7 numaralı denklem, 3.4 numaralı denklemde yerine konulursa  

 

F(s) = 
8𝑅Ω𝑑

3
 
𝐸(𝑠)

𝑠
   (3.8) 

 

denklemi elde edilir. 3.8 numaralı denkleme ters Laplace dönüşümünün uygulanması, zaman 

uzayındaki yükü verir: 

 

F(t) = 
8𝑅Ω𝑑

3
𝐸(𝑡)       (3.9) 

 

burada E(t), SLS modelinden başlamak üzere her model için bilinmeyen parametreleri ifade 

eder. Viskoelastik uygunluk teorisine dayanarak, dokuların katı kısmını temsil eden elastik 

yapılar yay sabitleri (E0, E1,..vs.) ile ve dokuların sıvı kısmını temsil eden viskoz yapılar ise 

zamana bağlı üstel fonksiyonlar kullanılarak temsil edilebilir (Roylance, 1995). SLS modeline 

karşılık gelen matematiksel ifade 

 

E (t) = E0 + E1. 𝑒
−𝑡

τ1       (3.10) 
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denklemidir. Bu ifade 3.9 numaralı denklemde yerine yazılırsa 

 

 F (t) = 
8𝑅Ω𝑑

3
 (E0 + E1 . 𝑒

−𝑡

τ1)    (3.11) 

 

 

denklemi elde edilir. Burada 

 

τ1= 
ŋ1

𝐸1
      (3.12) 

 

 

ŋ viskozite olup, τ1 ilk Maxwell-Wiechert kolunun rahatlama zamanıdır. 3.11 numaralı 

denklemle aynı forma sahip bir başka denklem DMW model için de yazılabilir: (Lopez-Guerra, 

2014) 

 

F(t) = 
8𝑅Ω𝑑

3
 (E0 + E1. 𝑒

−𝑡

τ1 + E2. 𝑒
−𝑡

τ2)         (3.13) 

 

Burada 

 

τ2= 
ŋ2

𝐸2
   (3.14) 

 

ikinci Maxwell-Wiechert kolunun rahatlama zamanıdır. 3.11 ve 3.13 numaralı denklemlerle 

aynı forma sahip bir başka denklem ise daha fazla parametreye sahip olan TMW model için 

yazılabilir: 

 

F(t) = 
8𝑅Ω𝑑

3
 (E0 + E1. 𝑒

−𝑡

τ1 + E2. 𝑒
−𝑡

τ2+ E3. 𝑒
−𝑡

τ3 )         (3.15) 

 

Burada 
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τ3= 
ŋ3

𝐸3
   (3.16) 

 

3.11, 3.13 ve 3.15 numaralı denklemlerdeki yaklaşım genişletilerek, n-sayıda Maxwell-

Wiechert kolu için genel bir form aşağıdaki şekilde yazılabilir: 

 

F(t) = 
8𝑅Ω𝑑

3
 (𝐸0 +∑ 𝐸𝑛 . 𝑒

−𝑡

τ𝑛𝑛 )   (3.17) 

 

3.4. Eğri Eşleştirme Yaklaşımı 

Yük [N]- zaman [s] eğrisi viskoelastik örneğe uygulanan kuvvetin zamana göre değişimini 

göstermektedir. Bu eğrinin iki farklı bölgesindeki veriler farklı analizler için kullanılmaktadır. 

Eğrinin maksimum yük değerine ulaştıktan sonraki eksponansiyel sönümleme gösterdiği bölge 

eğri eşleştirme amacı ile kullanılmaktadır. Bu amaçla MATLAB (MathWorks, R2021b)’de eğri 

eşleştirme algoritması yazılarak Bölüm 3.3’te matematiksel ifadeleri verilen lineer viskoelastik 

modellerden en temeli olan 3-elementli SLS modelden başlamak üzere sırası ile ikişer artan 

parametre sayılı modellerden hangisinin deneysel eğriye daha iyi eşleştiğinin analizi 

yapılmaktadır. Buradaki eğride de olduğu gibi, eksponansiyel olarak azalan eğriler için en iyi 

yöntem en küçük kareler yöntemi olduğundan eşleşme algoritmasında bu yöntem kullanılmıştır.  

Eğri eşleştirme algoritmasında deneysel eğrinin matematiksel formüller ile regresyonunun 

uyum iyiliği metriği R2 (korelasyon katsayısının karesi) değeri ya da MSE (ortalama kare hata) 

değeri ile verilebilecek olup artıkların toplam karesi ne kadar düşük olursa uyum da o kadar 

yüksek olacaktır.  R2 değeri bire, MSE değeri ise sıfıra ne kadar yakınsa eğri eşleşmesinin o 

kadar iyi olduğu söylenebilir.  

Wang ve diğ., (2013) tarafından yapılan çalışmada, her bir model için eğriye en iyi eşleşmenin 

göstergesi olarak R2 seçilmiştir. Ancak bu çalışmada, literatür araştırması sonucunda MSE’nin 

doğrusal olmayan eğri eşleştirme için R2'den daha doğru sonuç verdiği bilgisine ulaşıldığından 

uyum iyiliği metriği olarak MSE kullanılmıştır (Sapra, 2014). 

Her modelin bilinmeyen parametreleri yük [N] ve zaman [s] verileri kullanılarak algoritma 

yardımıyla hesaplamalı olarak bulundu. Matematiksel olarak beklendiği gibi, daha fazla 

Maxwell-Wiechert kolu eklemek, deneysel verilere daha iyi uyum sağladı. Ancak daha fazla 
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kol eklemek aynı zamanda matematiksel karmaşıklığı da arttırdı. Bu sebeple hem karmaşıklığı 

çok yüksek olmayan hem de deneysel eğriyle iyi bir eşleşme sağlayan optimum bir modelin 

bulunması gerekmektedir. 

 

3.5. Çapraz Doğrulama ile Model Seçimi 

Şekil 3.1'de gösterildiği gibi tümör bölgesinde iki ve çevreleyen sağlıklı doku bölgesinde iki 

olmak üzere toplamda dört ölçüm alındı. Şekil 4.1'de gösterildiği üzere tümör bölgesinde alınan 

her iki ölçümün de hem maksimum yükleri hem de sönümlenme karakteristikleri benzer 

bulundu. Yine aynı şekilde, Şekil 4.2’de gösterildiği gibi tümörü çevreleyen sağlıklı doku 

bölgesinde alınan her iki ölçümün de hem maksimum yükleri hem de sönümlenme 

karakteristikleri benzer bulundu.  

Çapraz doğrulama için tüm ölçümlerde maksimum girinti derinliğinden itibaren olan rahatlama 

verileri dikkate alındı. Tüm bölgelerdeki ölçümlerin yük değerleri kendi bölgelerindeki diğer 

veri seti ile karşılaştırılabilmesi için maksimum girinti derinliklerindeki yük değerlerine 

normalleştirildi. 3.17 numaralı denklem kullanılarak artan sayıda Maxwell-Wiechert koluna 

sahip birkaç model oluşturuldu ve beklendiği gibi parametre sayısı arttıkça MSE'nin azaldığı 

görüldü. En iyi modele karar vermek için, bir ölçümden oluşturulan her model ile aynı 

bölgedeki ikinci ölçümden kaydedilen veriler arasındaki MSE ölçüldü. Bu işlem çapraz 

doğrulama olarak da bilinmektedir. Böylece kendi bölgesindeki diğer ölçüme en iyi 

genelleştirilmiş olan model bulunabilir. 

Wang ve diğ. (2013) tarafından yapılan çalışmada, her modelle birlikte gelen matematiksel 

karmaşıklığa karşı, modeller arasındaki R2 iyileştirmelerine dayalı olarak en iyi model 

seçilmiştir. İyi genellemeye sahip bir model, diğer deneylerden alınan verilerle düşük bir 

MSE'ye sahip olmalıdır. Eklenen her kol ile daha karmaşık hale gelen modelde çapraz 

doğrulama MSE'sindeki gelişme de azalır. En iyi model, daha fazla karmaşıklık, çapraz 

doğrulama MSE'sinde önemli bir gelişme sağlamadığında seçilir. Tüm ölçümlerden elde edilen 

veriler modellendi ve aynı bölgeden alınmış olan diğer ölçüm çapraz doğrulama için kullanıldı. 

Aynı işlemi ikinci bölge için de tekrarlandı. 
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3.6. Elastisite Modüllerinin Hesaplanması 

Deneyler sonucu elde edilmiş olan yük[N], zaman [s] ve uzunluk [mm] verilerinden zor [Pa] 

ve zorlanma değerleri hesaplandı. Bunun için, ilk olarak kullanılan girici ucun yüzey alanı 

 

𝐴 = 𝜋𝑟2  (3.18) 

formülü ile hesaplandı. Girici uç örneğe temas ettiği andan itibaren olan yük[N] değerleri girici 

ucun yüzey alanına bölünerek zor değerleri [Pa] hesaplandı. Örneğe temas edildikten sonra 

örneğin boyunda meydana gelen değişim ile temas edilmeden önceki boyu arasındaki oran olan 

zorlanma değerleri ise  

 

𝜀 =
𝑙0−𝑙

𝑙0
  (3.19) 

 

formülü kullanılarak hesaplandı. Hesaplanan zor ve zorlanma değerleri ile grafik oluşturuldu. 

Zor- zorlanma eğrisinin ayak bölgesi ve lineer bölgesi olmak üzere iki bölgesi vardır. Buna 

göre zor- zorlanma eğrisinin ayak bölgesi olarak adlandırılan başlangıç kısmından düşük 

zorlanma elastisite modülü ve maksimum gerilim değerine ulaşmadan önce görülen lineer 

kısmından da yüksek zorlanma elastisite modülü elde edilebilir. Elastisite modülleri her bir 

bölgedeki deneysel eğrinin eğimi olarak ifade edilebilir. Ayak bölgesinden elde edilen elastisite 

modülü değeri örneğin sahip olduğu kolajen, elastin vb. gibi elastik yapılarının oranının bir 

göstergesi olup, lineer kısımdan elde edilen elastisite modülü ise malzemenin bir niteliğidir. 

Lineer kısımdan elde edilen yüksek zorlanma elastisite modülü aynı zamanda Young modülü 

olarak da adlandırılır (Marqueti ve diğ.). 

 

Zor- zorlanma veri setinin ilk kısmındaki ayak bölgesindeki doğrunun eğiminden (m) düşük 

elastisite modül değeri, ayak bölgesini takip eden lineer bölgeden geçen doğrunun eğiminden 

(m) ise yüksek elastisite modülü değeri  

𝑚 =
𝑦2−𝑦1

𝑥2−𝑥1
   (3.20) 
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formülü ile hesaplanır. 

 

Literatüre bakıldığında, özellikle tendonlar üzerinde yapılan çekme deneylerinde ayak bölgesi 

ve lineer bölge arasındaki geçiş çok net bir şekilde gözükmektedir (Gaur ve diğ., 2016; 

Chandrashekar ve diğ., 2012). Ancak deneysel eğride bu çalışmada olduğu gibi keskin bir geçiş 

yerine yavaşça bir artış söz konusu ise elastisite modül değerlerinin hangi noktalardan 

hesaplanması gerektiği belirsizdir. Bu sebeple bilineer yaklaşım benimsenmiş ve bu iki 

doğrunun kesişim noktası hesaplamalı yöntemlerle bulunmuştur.  
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4. BULGULAR 

4.1. Yük-Zaman Eğrileri 

İnsan kolon adenokarsinomu örneği üzerinde belirlenen iki nokta (A ve B) ve etrafındaki 

sağlıklı doku üzerinde belirlenen iki nokta (C ve D) olmak üzere toplam dört noktadan ölçüm 

alındı. Tümör üzerindeki A ve B noktalarından alınan ölçümler sonucu elde edilen yük [N] ve 

zaman [s] verilerinden oluşturulan eğrilerin tamamı Şekil 4.1’de gösterilmektedir. 

 

 

 

Şekil 4.1: Tümör bölgesinde belirlenen A ve B noktalarındaki yük [N]- zaman [s] eğrileri 

 

Tümör bölgesindeki ölçümlerin maksimum yük değerleri sırasıyla 7.975 N ve 7.625 N’dır.  
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Tümörün etrafındaki sağlıklı doku üzerindeki C ve D noktalarından alınan ölçümler sonucu 

elde edilen yük [N] ve zaman [s] verilerinden oluşturulan eğrilerin tamamı Şekil 4.2’de 

gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 4.2: Tümörün etrafındaki sağlıklı doku bölgesinde belirlenen C ve D noktalarındaki yük 

[N]- zaman [s] eğrileri 

 

Tümörün çevresindeki sağlıklı doku bölgesindeki ölçümlerin maksimum yük değerleri sırasıyla 

0.678 N ve 0.644 N’dır.  
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4.2. Eğri Eşleşme Sonuçları 

3.17 numaralı denklem 3-elementli en temel model olan SLS modelden başlamak üzere artan 

sayıda element içeren matematiksel modeller oluşturmak üzere kullanıldı. Elde edilen deneysel 

veri setinden yük [N] ve zaman [s] verileri alınarak, yazılmış olan MATLAB eğri eşleşmesi 

algoritması vasıtasıyla oluşturulmuş olan matematiksel modellere aktarıldı. Ölçüm noktasına 

ve girici uca bağımlı olan denklemlerin sabit katsayıları, ölçüm noktasının geometrisine göre 

güncellendi. Tümör üzerinde bulunan A noktası için elde edilen veriler ve matematiksel model 

eğrileri Şekil 4.3 (a) ve Şekil 4.3 (b)’de gösterilmektedir. 
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Şekil 4.3 (a): Tümör üzerinde bulunan A noktası için gerilim rahatlama eğrisi yük [N] ve 

zaman [s] değerleri normal ölçekte verilmektedir. 

 

 

Şekil 4.3 (b): Tümör üzerinde bulunan A noktası için gerilim rahatlama eğrisi yük [N] 

değerleri normal ölçekte ve zaman [s] değerleri logaritmik ölçekte verilmektedir. 
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A noktası için, her bir modelde bulunan parametre değerleri eğri eşleşme algoritması ile 

hesaplandı ve Tablo 4.1'de gösterildi. Matematiksel modellerdeki element sayısı arttıkça 

ortalama kare hatası (MSE) değerleri azaldı. 

 

Tablo 4.1: Tümör üzerinde belirlenen A noktası için eğri eşleşme yöntemi ile hesaplamalı 

olarak hesaplanan bilinmeyen parametre değerleri ve her bir matematiksel modele karşılık 

gelen ortalama kare hatası değerleri 

 E0  

(Pa) 

E1 

(Pa) 

ŋ 1 

(Pa.s) 

E2 

(Pa) 

ŋ 2 

(Pa.s) 

E3 

(Pa) 

ŋ 3 

(Pa.s) 

MSE 

SLS 42.4 82.7 5121.9     7.05·10-2 

DMW 37.8 51.4 7365.4 72.4 443.7   5.80·10-3 

TMW 35.1 50.5 8810.2 42.4 939.4 45.7 62.5 6.89·10-4 

 

 

Ölçüm noktasına ve girici uca bağımlı olan denklemlerin sabit katsayıları, ölçüm noktasının 

geometrisine göre güncellendi. Tümör üzerinde bulunan B noktası için elde edilen veriler ve 

model eğrileri Şekil 4.4 (a) ve Şekil 4.4 (b)’de gösterilmektedir.  

 

 

 



31 
 

 

 

 

Şekil 4.4 (a): Tümör üzerinde bulunan B noktası için gerilim rahatlama eğrisi yük [N] ve 

zaman [s] değerleri normal ölçekte verilmektedir. 

 

Şekil 4.4 (b): Tümör üzerinde bulunan B noktası için gerilim rahatlama eğrisi yük [N] 

değerleri normal ölçekte ve zaman [s] değerleri logaritmik ölçekte verilmektedir. 
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B noktası için, her bir modelde bulunan parametre değerleri eğri eşleşme algoritması ile 

hesaplandı ve Tablo 4.2'te gösterildi. Matematiksel modellerdeki element sayısı arttıkça 

ortalama kare hatası (MSE) değerleri azaldı. 

 

Tablo 4.2: Tümör üzerinde belirlenen B noktası için eğri eşleşme yöntemi ile hesaplamalı 

olarak hesaplanan bilinmeyen parametre değerleri ve her bir matematiksel modele karşılık 

gelen ortalama kare hatası değerleri 

 E0 

(Pa) 

E1 

(Pa) 

ŋ 1 

(Pa.s) 

E2 

(Pa) 

ŋ 2 

(Pa.s) 

E3 

(Pa) 

ŋ 3 

(Pa.s) 

MSE 

SLS 43.5 75.2 5336.4     6.00·10-2 

DMW 38.9 49.6 7602.8 65.8 422.3   5.20·10-3 

TMW 36.1 41.8 9241.2 42.0 890.3 46.1 53.3 6.13·10-4 

 

Tümör üzerinde bulunan A ve B noktaları için eğri eşleşme yöntemi ile hesaplamalı olarak 

hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel modele karşılık gelen ortalama 

kare hatası değerlerinin ortalaması Tablo 4.3’te verilmiştir. 

 

Tablo 4.3: Tümör üzerinde belirlenen A ve B noktaları için eğri eşleşme yöntemi ile 

hesaplamalı olarak hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel modele 

karşılık gelen ortalama kare hatası değerlerinin ortalama değerleri 

 E0 

(Pa) 

E1 

(Pa) 
ŋ 1 

(Pa.s) 

E2 

(Pa) 
ŋ 2 

(Pa.s) 

E3 

(Pa) 
ŋ 3 

(Pa.s) 

MSE 

SLS 42.9 78.9 5229.2     6.53·10-2 

DMW 38.3 50.5 7484.1 69.1 433.0   5.50·10-3 

TMW 35.6 46.2 9025.7 42.2 914.8 45.9 57.9 6.51·10-4 

 

Ölçüm noktasına ve girici uca bağımlı olan denklemlerin sabit katsayıları, ölçüm noktasının 

geometrisine göre güncellendi. Tümörün çevresindeki sağlıklı doku üzerinde bulunan C noktası 

için elde edilen veriler ve matematiksel model eğrileri Şekil 4.5 (a) ve Şekil 4.5 (b)’de 

gösterilmektedir. 
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Şekil 4.5 (a): Tümörün çevresindeki sağlıklı doku üzerinde bulunan C noktası için gerilim 

rahatlama eğrisi yük [N] ve zaman [s] değerleri normal ölçekte verilmektedir. 

 

Şekil 4.5 (b): Tümörün çevresindeki sağlıklı doku üzerinde bulunan C noktası için gerilim 

rahatlama eğrisi yük [N] değerleri normal ölçekte ve zaman [s] değerleri logaritmik ölçekte 

verilmektedir. 
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C noktası için, her bir modelde bulunan parametre değerleri eğri eşleşme algoritması ile 

hesaplandı ve Tablo 4.4’te gösterildi. Tümör örneğindeki sonuçlara benzer şekilde, 

matematiksel modellerdeki element sayısı arttıkça ortalama kare hatası (MSE) değerleri azaldı. 

 

Tablo 4.4: Tümörün etrafındaki sağlıklı dokuda belirlenen C noktası için eğri eşleşme 

yöntemi ile hesaplamalı olarak hesaplanan bilinmeyen parametre değerleri ve her bir 

matematiksel modele karşılık gelen ortalama kare hatası değerleri 

 E0  

(Pa) 

E1 

(Pa) 

ŋ 1 

(Pa.s) 

E2 

(Pa) 

ŋ 2 

(Pa.s) 

E3 

(Pa) 

ŋ 3 

(Pa.s) 

MSE 

SLS 5.1 7.3 675.7     2.05·10-4 

DMW 4.6 6.8 887.1 5.3 67.3   2.09·10-5 

TMW 4.5 4.7 1008.4 5.8 103.6 4.9 8.8 2.55·10-6 

 

 

Ölçüm noktasına ve girici uca bağımlı olan denklemlerin sabit katsayıları, ölçüm noktasının 

geometrisine göre güncellendi. Tümörün çevresindeki sağlıklı doku üzerinde bulunan D noktası 

için elde edilen veriler ve matematiksel model eğrileri Şekil 4.6 (a) ve Şekil 4.6 (b) 'de 

gösterilmektedir. 
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Şekil 4.6 (a): Tümörün çevresindeki sağlıklı doku üzerinde bulunan D noktası için gerilim 

rahatlama eğrisi yük [N] ve zaman [s] değerleri normal ölçekte verilmektedir.  

 

Şekil 4.6 (b): Tümörün çevresindeki sağlıklı doku üzerinde bulunan D noktası için gerilim 

rahatlama eğrisi yük [N] değerleri normal ölçekte ve zaman [s] değerleri logaritmik ölçekte 

verilmektedir.  
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D noktası için, her bir modelde bulunan parametre değerleri eğri eşleşme algoritması ile 

hesaplandı ve Tablo 4.5’te gösterildi. Tümör örneğindeki sonuçlara benzer şekilde, 

matematiksel modellerdeki element sayısı arttıkça ortalama kare hatası (MSE) değerleri azaldı. 

 

Tablo 4.5: Tümörün etrafındaki sağlıklı dokuda belirlenen D noktası için eğri eşleşme 

yöntemi ile hesaplamalı olarak hesaplanan bilinmeyen parametre değerleri ve her bir 

matematiksel modele karşılık gelen ortalama kare hatası değerleri 

 E0  

(Pa) 

E1 

(Pa) 

ŋ 1 

(Pa.s) 

E2 

(Pa) 

ŋ 2 

(Pa.s) 

E3 

(Pa) 

ŋ 3 

(Pa.s) 

MSE 

SLS 5.6 6.7 699.6     1.56·10-4 

DMW 5.2 5.7 914.9 5.1 60.6   1.56·10-5 

TMW 4.0 4.6 1062.3 5.0 99.4 4.9 9.1 2.10·10-6 

 

Tümör etrafındaki sağlıklı dokuda belirlenen C ve D noktaları için eğri eşleşme yöntemi ile 

hesaplamalı olarak hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel modele 

karşılık gelen ortalama kare hatası değerlerinin ortalaması Tablo 4.6’da verilmiştir. 

 

Tablo 4.6: Tümör etrafındaki sağlıklı dokuda belirlenen C ve D noktaları için eğri eşleşme 

yöntemi ile hesaplamalı olarak hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel 

modele karşılık gelen ortalama kare hatası değerlerinin ortalama değerleri 

 E0  

(Pa) 

E1 

(Pa) 

ŋ 1 

(Pa.s) 

E2 

(Pa) 

ŋ 2 

(Pa.s) 

E3 

(Pa) 

ŋ 3 

(Pa.s) 

MSE 

SLS 5.3 7.0 687.6     1.80·10-4 

DMW 4.9 6.2 901.0 5.2 63.9   1.82·10-5 

TMW 4.2 4.6 1035.3 5.4 101.5 4.9 8.9 2.32·10-6 
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4.3. Çapraz Doğrulama Yöntemi ile Matematiksel Model Seçimi 

Bu adımda, tüm veri setleri maksimum penetrasyon derinliklerindeki yük değerlerine normalize 

edildi. Normalize edilmiş değerler ile matematiksel model seçimini yapacak yeni bir MATLAB 

algoritması yazıldı. Bu algoritma sayesinde, tümör bölgesinde belirlenen A noktasındaki ölçüm 

değerleri normalize edildikten sonra artan parametre değerlerine sahip matematiksel modeller 

ile eşleştirildi. Sonrasında yine tümör üzerinde belirlenmiş olan B noktasındaki normalize 

edilmiş olan ikinci ölçüm seti de algoritmaya verilerek ilk ölçüm veri seti ile ortalama kare 

hatası (MSE) kullanılarak karşılaştırıldı. Bu karşılaştırma yapılırken çok sayıda Maxwell-

Wiechert kolu eklenerek MSE değerlerindeki değişim gözlemlendi. Her bir matematiksel 

model için tümör üzerinde alınan ölçümlere ait MSE değerleri Tablo 4.7'de gösterilmiştir. 3-

kollu Maxwell-Wiechert (TMW) modeline kadar, artan parametre sayısı ile MSE değerleri 

düşmüştür. Ancak TMW modelinden sonra parametre sayısı artmasına rağmen MSE değerleri 

yaklaşık 4.59·10-4 değerinde kalmıştır.  

Bu sonucu doğrulamak için, bir önceki işlemin sırası değiştirilerek, tümör bölgesinde belirlenen 

B noktasındaki ölçüm değerleri normalize edildikten sonra artan parametre değerlerine sahip 

matematiksel modeller ile eşleştirildi. Sonrasında yine tümör üzerinde belirlenmiş olan A 

noktasındaki normalize edilmiş olan ikinci ölçüm seti, ilk ölçüm veri seti ile ortalama kare 

hatası (MSE) kullanılarak karşılaştırıldı. Bu karşılaştırma sonucunda da TMW modelinden 

sonraki MSE' deki değişimin önemsiz olduğu sonucuna ulaşıldı. Şekil 4.7'de, tümör bölgesi için 

normalleştirilmiş veri setlerinin eğrileri ve seçilen model uyumu gösterilmektedir. 
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Şekil 4.7: Tümör bölgesi üzerinde belirlenen A ve B noktalarındaki normalize edilmiş 

deneysel veri setleri ve çapraz doğrulama ile MSE’ye göre seçilen matematiksel model 

 

Aynı yöntem, tümörün etrafındaki sağlıklı dokuyu temsil edebilecek olan matematiksel 

modelin seçiminde de kullanıldı. Tümörün etrafındaki sağlıklı doku üzerinde belirlenmiş olan 

C ve D noktalarındaki normalleştirilmiş veri setlerinden, C noktasındaki ilk ölçümden birkaç 

matematiksel model üretildi ve D noktasındaki ikinci veri seti ile karşılaştırıldı. Çevredeki 

sağlıklı doku MSE değerleri Tablo 4.7'de gösterilmektedir. Burada 2-kollu Maxwell-Wiechert 

modeline (DMW) kadar MSE değerlerinde düşüş görüldü. DMW modelinden sonra ise MSE 

değerleri 2.10·10-3 değerinde sabit kaldı. Yine doğrulamak için, matematiksel modeller D 

noktasındaki ikinci ölçümden üretilerek C noktasındaki ilk ölçümün veri seti ile karşılaştırıldı. 

Bu karşılaştırma sonucunda da DMW modelinden sonraki MSE değerlerinde herhangi bir 

değişim olmadığı sonucuna ulaşıldı. Şekil 4.8'de, çevredeki sağlıklı doku için normalleştirilmiş 

veri setleri ve seçilen model uyumu gösterilmektedir. 
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Şekil 4.8: Tümörün etrafındaki sağlıklı doku üzerinde belirlenen C ve D noktalarındaki 

normalize edilmiş deneysel veri setleri ve çapraz doğrulama ile MSE’ye göre seçilen 

matematiksel model 

 

Tablo 4.7’de, hem tümör hem de etrafındaki sağlıklı dokuya ait ölçümler kullanılarak, artan 

sayıda Maxwell-Wiechert kollu matematiksel modeller ile çapraz doğrulama yapılarak ulaşılan 

matematiksel model MSE değerleri gözükmektedir. 

 

Tablo 4.7: Tümörün ve çevresindeki sağlıklı doku bölgelerinin model seçimi için çapraz 

doğrulama MSE değerleri 

Maxwell- Wiechert kolu 

sayısı 

Tümör MSE Sağlıklı doku MSE 

1 (SLS) 1.50·10-3 2.60·10-3 

2 (DMW) 5.38·10-4 2.10·10-3 

3 (TMW) 4.59·10-4 2.10·10-3 

4 4.57·10-4 2.10·10-3 
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Tablo 4.8’de hem tümör hem de etrafındaki sağlıklı dokuya ait çapraz doğrulama yaklaşımı ile 

seçilmiş olan matematiksel modellerin bilinmeyen parametre değerlerinin ortalaması 

verilmiştir.  

 

Tablo 4.8: Tümör ve etrafındaki sağlıklı doku için çapraz doğrulama yaklaşımı ile seçilmiş 

olan matematiksel modellerin bilinmeyen parametre değerlerinin ortalaması 

 E0  

(Pa) 

E1 

(Pa) 

ŋ 1 

(Pa.s) 

E2 

(Pa) 

ŋ 2 

(Pa.s) 

E3 

(Pa) 

ŋ 3 

(Pa.s) 

Sağlıklı Doku 

(DMW Model) 

4.9 6.2 901.0 5.2 63.9   

Tümör  

(TMW Model) 

35.6 46.2 9025.7 42.2 914.8 45.9 57.9 

 

4.4. Bilineer Yaklaşım Kullanılarak Elastisite Modüllerinin Hesaplanması 

Oluşturulan zor-zorlanma grafiği yardımı ile elastisite modüllerinin hesaplanması için bir 

MATLAB algoritması yazıldı. Bu algoritmaya göre, zor-zorlanma veri setindeki ilk ve son 

noktalar arasındaki tüm veri noktaları teker teker kırılma noktası olarak belirlendi. Bir tanesi 

veri setinin ayak kısmından, diğeri ise veri setinin yükselen kısmından olmak üzere iki doğru, 

her bir kırılma noktasında kesiştirildi. Tüm kırılma noktaları ile doğrular arasındaki uyum 

ortalama kare hatası (MSE) değeri olarak verildi. Buna göre, en düşük ortalama kare hatası 

(MSE) değerine sahip olan kırılma noktası belirlenerek iki doğrunun kesişim noktası olarak 

kabul edildi.  
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Şekil 4.9’da tümör üzerinde bulunan A noktası için maksimum yük değerine kadar olan zor 

[Pa]-zorlanma eğrisini ve en düşük ortalama kare hatası (MSE) değerine göre belirlenmiş 

bilineerite çizgileri bulunmaktadır. 

 

 

 

 

Şekil 4.9: Tümör üzerinde bulunan A noktası için maksimum yük değerine kadar olan zor 

[Pa]-zorlanma eğrisi 
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Şekil 4.10’da tümör üzerinde bulunan B noktası için maksimum yük değerine kadar olan zor 

[Pa]-zorlanma eğrisini ve en düşük ortalama kare hatası (MSE) değerine göre belirlenmiş 

bilineerite çizgileri bulunmaktadır. 

 

 

 

 

Şekil 4.10: Tümör üzerinde bulunan B noktası için maksimum yük değerine kadar olan zor 

[Pa]-zorlanma eğrisi 
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Şekil 4.11’de tümör üzerinde bulunan C noktası için maksimum yük değerine kadar olan zor 

[Pa]-zorlanma eğrisini ve en düşük ortalama kare hatası (MSE) değerine göre belirlenmiş 

bilineerite çizgileri bulunmaktadır. 

 

 

 

 

Şekil 4.11: Tümörün etrafındaki sağlıklı doku üzerinde belirlenen C noktası için maksimum 

yük değerine kadar olan zor [Pa]-zorlanma eğrisi 
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Şekil 4.12’de tümör üzerinde bulunan D noktası için maksimum yük değerine kadar olan zor 

[Pa]-zorlanma eğrisini ve en düşük ortalama kare hatası (MSE) değerine göre belirlenmiş 

bilineerite çizgileri bulunmaktadır. 

 

 

 

 

Şekil 4.12: Tümörün etrafındaki sağlıklı doku üzerinde belirlenen D noktası için maksimum 

yük değerine kadar olan zor [Pa]-zorlanma eğrisi 
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Tablo 4.9’da tümör ve etrafındaki sağlıklı doku üzerinde alınan dört ölçüme ait düşük elastisite 

modülü, yüksek elastisite modülü değerleri ve bölgesel ortalamaları gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.9: Tümör (A, B) ve etrafındaki sağlıklı doku (C, D) üzerinde belirlenen noktalar için 

düşük ve yüksek elastisite modülleri ile ortalama değerleri 

 Tümör Bölgesi Sağlıklı Doku Bölgesi 

 A 

[Pa] 

B 

[Pa] 

Ortalama 

[Pa] 

C 

[Pa] 

D 

[Pa] 

Ortalama 

[Pa] 

Düşük 

elastisite 

modülü 

7.515·105 7.111·105 7.313·105 7.788·104 5.524·104 6.656·104 

Yüksek 

elastisite 

modülü 

2.701·106 2.441·106 2.571·106 1.980·105 2.428·105 2.204·105 
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5. TARTIŞMA 

Biyolojik sistemlerden elde edilen karmaşık verilerin toplamlarını daha basit şekilde 

açıklayabilmek ve yorumlayabilmek için -bu tez çalışması özelinde tümörlü ve sağlıklı 

dokunun mekanik özelliklerinin bir kısmını ortaya koymak için- matematiksel modelleme 

yaklaşımları ortaya çıkmıştır. Tümör oluşumu, gelişimi ve yayılımının 

dinamiklerini/özelliklerini incelemek ve en önemlisi bu konular hakkında öngörüde 

bulunabilmek için temel tıp ile klinik bilimleri birleştirerek tümörlerin matematiksel modelleri 

yaklaşık 60 yıldır gelişen bir araştırma alanıdır. Bu tez çalışmasına konu olan tümörlü ve 

çevresindeki sağlıklı dokunun mekanik özellikleri açısından ölçüm/deneylere tabi tutulmaları 

ve bir matematik model oluşturulması ile dokuda meydana gelen fiziksel değişiklikler bir 

algoritma çerçevesinde değerlendirilebilir duruma gelmiştir. 

 

Bu çalışmada, viskoelastik olduğu kabul edilen biyolojik dokuların gerilim rahatlama 

davranışları lineer viskoelastik modeller ile incelenmiştir. Tümörü ve çevresindeki sağlıklı 

dokuyu modellemek için MATLAB'da eğri eşleşme algoritması yazılmıştır.  

Hem sürünme hem de gerilim rahatlaması olaylarını açıklayabilen en temel 3 elementli SLS 

modelin Maxwell formu, deneysel verilere en az uyumu göstermiştir. Bu nedenle, daha fazla 

elemente sahip modellerin de araştırılması gerekmiştir. Tümörü çevreleyen sağlıklı dokunun 

deneysel eğrisi için 5-elementli DMW model ve tümörün deneysel eğrisi için 7-elementli TMW 

model kullanılarak iyi bir eşleşme bulunmuştur.  

Her modelin farklı sayıda bilinmeyen parametresi vardır: En, her bir kolun elastik yay sabitini, 

ŋn ise sıvı kompartmanlarının viskozitesini temsil eder. Tüm matematiksel modeller için 

bilinmeyen parametreler eğri eşleşme algoritması ile hesaplanmıştır. Matematiksel olarak fazla 

karmaşık olmayan ancak deneysel eğrilere iyi uyum sağlayan modellerin belirlenmesi için 

çapraz doğrulama yaklaşımı kullanılmıştır. 

Ölçümler sırasında tümör ve çevresindeki sağlıklı dokuya uygulanmış olan etki kuvveti 

dokularda bir tepki kuvvetine yol açmıştır. Bu tepki kuvveti ölçüm sistemi tarafından yük olarak 

kaydedilmiştir. Tümör ve çevresindeki sağlıklı doku bölgelerindeki maksimum yük değerleri 

bu tepki kuvvetlerinin değeridir. Herhangi bir örnek ne kadar sertse yol açacağı tepki kuvvetinin 

büyüklüğü de o kadar büyük olacaktır. Şekil 4.1 ve Şekil 4.2’de görüldüğü üzere, tümör 

bölgesindeki ölçümlerin 7.975 N ve 7.625 N olan maksimum yük değerleri, tümörün 
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çevresindeki sağlıklı doku bölgesinde 0.678 N ve 0.644 N değerlerine düşmektedir. Tümörün 

maksimum yük değeri, çevresindeki sağlıklı dokunun maksimum yük değerinden yaklaşık 12 

kat daha fazladır. Ancak bu fark belirtilirken dokuların kalınlık farklarının da dikkate alınması 

gerekir. Keza daha kalın olan bir bölgedeki sertliğin ince olan bir bölgeye oranla daha fazla 

olması beklenmektedir. Tümör ve çevresindeki sağlıklı dokunun kalınlıkları birbirinden farklı 

olduğundan sertlikler arasındaki fark net olarak söylenememektedir. İleride gerçekleştirilecek 

çalışmalarda, aynı kalınlığa sahip tümör ve sağlıklı dokular üzerinde ölçümler yapılarak oluşan 

sertlik farkının çok daha net bir şekilde analiz edilebileceği düşünülmektedir. 

Tablo 4.8‘de belirtilen çapraz doğrulama yaklaşımı sonucu bulunan modeller sağlıklı doku ve 

tümör dokusunun mekanik davranışlarını açıklamak için kullanılabilecek en ideal modellerdir. 

Ancak sağlıklı dokunun beş element ve tümör dokusunun yedi element ile temsil edilmesi 

doğrudan bir karşılaştırma yapmayı güçleştirebilir. Bu sebeple Tablo 4.8‘de belirtilen çapraz 

doğrulama yaklaşımı sonucu bulunan modelleri kullanmak yerine her iki bölgede de TMW 

modelin seçildiğini varsayalım. Buna göre bilinmeyen parametrelerden E değerleri tümör ve 

çevresindeki sağlıklı doku için 7.81-10.04 kat aralığında daha fazla, ŋ değerleri için ise 6.505- 

9.01 kat aralığında daha fazladır. Bu parametreler arasındaki bu fazla fark, literatürden de iyi 

bildiğimiz üzere bir tümördeki hem sıvı hem de katı basıncının sağlıklı dokulardakinden çok 

daha yüksek olduğunu göstermektedir (Voutouri ve Stylianopoulos, 2018). Sıvı basıncındaki 

artış viskozitede de artışa neden olabilmektedir. (Rothammer, 2021). Tablo 4.8'de belirtildiği 

gibi, ŋ parametreleri ile temsil edilen viskozite değeri çevredeki sağlıklı dokuya oranla tümör 

bölgesinde daha yüksektir.  

Her iki bölge için de TMW modelin seçildiğini varsaymak yerine çapraz doğrulama yaklaşımı 

ile belirlenen model seçimlerini baz alarak aynı karşılaştırmayı yaparsak, bilinmeyen 

parametrelerden E değerleri tümör ve çevresindeki sağlıklı doku için 7.26- 8.11 kat aralığında, 

ŋ değerleri ise 10.01- 14.31 kat daha fazladır. Bu durumda DMW model ile daha az parametre 

kullanılarak temsil edilen sağlıklı dokuda elastik yapıların katkısının TMW model ile temsiline 

kıyasla daha çok etkisi olmaktadır. ŋ değerlerinde ise, DMW model ile daha az parametre 

kullanılarak temsil edilen sağlıklı dokuda sıvı kompartmanlarının katkısının TMW model ile 

temsiline kıyasla daha az etkisi bulunmaktadır.  

Hangi model baz alınırsa alınsın, genel durum olarak sıvı kompartmanların katkısının elastik 

yapılara oranla hep daha fazla olduğunu söyleyebiliriz. Viskoelastik olduğu kabul edilen 

dokuların viskoz özellikleri daha baskın karakterdedir. 



48 
 

 

 

Tümör ve sağlıklı dokuların materyal özellikleri üzerine birçok çalışma bulunmaktadır (Ahn ve 

Kim, 2010; Stewart ve diğ., 2017; Cieśluk ve diğ., 2020; Pailler-Mattei ve diğ., 2008; Kiss ve 

diğ., 2004; Engler ve diğ., 2004). Ancak ilgili çalışmalarda giricilik ya da uzama özellikleri, 

malzeme tazeliği, zamanlama vb. deneysel faktörler hakkında ayrıntılı bilgilerin eksikliği 

nedeniyle, bu tez çalışmasında elde ettiğimiz sonuçları doğrudan karşılaştırmak zordur. Bu tez 

çalışması literatürde insan kolon adenokarsinomu örnekleri ve sağlıklı dokuları üzerinde 

yapılmış olan tek çalışmadır. Bu nedenle, bu çalışmada elde edilen sonuçları başka deneysel 

çalışmalar ile doğrudan karşılaştırmak mümkün değildir. 

Bu tez çalışmasında, belirli bir malzeme özelliği vermek yerine, doğrusal viskoelastik 

modellerin, biyolojik malzemelerin giricilik testi altındaki davranışına uyma kabiliyetini 

göstermek amaçlardan biri olmuştur. Tek bir örnek üzerinden örnekleme yapılmış olması bir 

yetersizlik gibi görünebilecek olsa da asıl amaç örnek davranışlarının matematiksel olarak 

lineer viskoelastisite çerçevesinde açıklanabileceğini kanıtlamak olduğundan tek bir örnek 

üzerinde alınmış olan dört ölçüm bu amaca ulaşmak için yeterli olmuştur.  

Tümör dokuları düzensiz ve karmaşık olduğundan mekanik davranışları sağlıklı dokulara göre 

daha fazla parametre ile açıklanabilmiştir.  

Tümör dokularının heterojen olduğu bilinmesine rağmen, büyük bir tümör dokusunun ortasında 

birbirine yakın noktalarda yapılan ölçümlerin benzer mekanik özelliklere sahip oldukları 

görülmektedir. 

Hem tümör hem de çevresindeki sağlıklı dokular üzerinde mekanik ölçümler yapılarak, sağlıklı 

dokuların tümör dokularına dönüşürken sadece biyolojik değil aynı zamanda fiziksel 

değişimlere de uğradığı ortaya konmuştur (Kumar ve Weaver, 2009). Tümör ve sağlıklı dokular 

üzerinde histopatolojik incelemeler yapılabilirse, sahip oldukları biyolojik komponentler ile 

fiziksel özelliklerinin arasındaki ilişki daha iyi anlaşılabilir (Zhang ve diğ., 2008; Cieśluk ve 

diğ., 2020; Kawano ve diğ., 2015; Yarpuzlu ve diğ., 2014). Ayrıca sağlıklı dokudan 

kanserleşmeye giden yolda da ipuçları yakalanabilir. 

Bu tez çalışması ile matematiksel modelleme ile hesaplamalı olarak değerleri bulunan 

‘bilinmeyen’ parametrelerin ‘bilinen’ hale gelebilmeleri için biyolojik yapılar ile fiziksel 

karakteristiklerinin korelasyonunu incelemek gerekmektedir. Bu inceleme için, ileride 

histopatoloji analizleri yapılarak hücre sayıları, miyofibroblastlar, fibrojen hücreler, kolajen 
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yapıları vb. yapılarını tespit etmek ve mekanik özellikler ile ilişkilerinin araştırılması 

planlanmaktadır.  

Örneğin karakteristik özelliklerini incelemek adına bilineer teori kullanılarak elastisite modül 

değerleri de elde edilmiştir. Elastisite modülleri, ayak ve lineer bölge olmak üzere zor- 

zorlanma eğrisindeki iki farklı bölgeden elde edilmiştir. Böylece hem örneğin fizyolojik 

koşulları hakkında bir gösterge olan düşük zorlanma elastisite modülü hem de örnek sertliğinin 

bir göstergesi olan yüksek zorlanma elastisite modülü değerleri bulunmuştur. Literatürde 

dokuların ve tümörlerin mekanik karakterizasyonu ile ilgili çok sayıda çalışma olmasına 

rağmen tekniklerin ve deney koşullarının farklılığından dolayı Young elastisite modülü değeri 

çok geniş bir ölçekteki değerlerle ifade edilmektedir (Comley ve Fleck, 2010; Escobar ve diğ., 

2014). Bu tez çalışması sonucunda elde edilen Young elastisite modülü değerleri hem tümör 

hem de etrafındaki sağlıklı doku için literatürdeki geniş aralık içinde sonuçlar vermiştir. 

Elastisite modülü değerleri histopatolojik incelemelerle anlam kazanabilecek değerler olup bu 

tez çalışmasında sadece değerleri verilmiştir. 

Viskoelastik malzemelerin özellikleri uygulanan zorlanma değerine göre değişkenlik 

göstermektedir (Lin, 2020; Gaur ve diğ., 2016). Bu çalışmadaki tüm ölçümler %30 zorlanma 

değerinde alınmıştır. Biyolojik dokuların hücre seviyelerinde yapılan çalışmalarda uygulanan 

kuvvetin değeri mikro- nano ölçeklerde olduğundan karşılık gelen zorlanma değeri de yine 

düşük olmaktadır. Ancak bu çalışmada hacimsel olarak büyük bir doku örneği üzerinde 

çalışıldığından hem uygulanan zorlanma değeri hem de karşılık gelen kuvvet daha büyük 

ölçektedir.  

Genel olarak tümör hücrelerinin elastisite modülleri ölçüldüğünde sağlıklı hücrelerden daha 

düşük olduğu görülmüştür (Kalli ve Stylianopoulos, 2018). Ancak tümör hücreleri sağlıklı 

hücreler gibi düzenli bir yapı oluşturmak yerine düzensiz ve kaotik yapılar oluşturduklarından 

dolayı tümör dokusunun elastisite modülü sağlıklı dokulardan daha yüksektir. Ayrıca kanserin 

progresyonu ile doku sertliğinin arttığını ancak tümör hücresi sertliğinin de azaldığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (Bauer ve diğ., 2020; Li ve diğ., 2020).  

Wang ve diğ. (2013) domuz karaciğer ve dalak örneklerinde gerilim rahatlama testini aynı 

örnek üzerinde sırasıyla 4 ve 3 farklı noktada her bir nokta üzerinde 5’er kere uygulayarak hem 

testin tekrarlanabilirliğini hem de test sonucu dokulardaki zararı gözlemlemişlerdir. Buna göre 

aynı doku üzerinde belirlenen farklı noktalardan elde edilen ilk ölçümler istatistiksel olarak 



50 
 

 

 

kabul edilebilir standart sapmada sonuçlar vermiştir. Ancak aynı noktalar üzerinde tekrarlanan 

ölçümler birbirlerinden oldukça farklı sonuçlar vermiş olup araştırmacılar bu durumu ilk ölçüm 

sonucu dokulardaki bazı yapıların bozulduğuna ve geri dönüşümsüz olarak kırıldığı şeklinde 

yorumlamışlardır. Ancak çalışmada histolojik analize yer verilmediği için hangi yapıların 

ölçümden etkilendiği belirsizdir. Bu çalışmaya dayanarak, sunulan tez çalışmasında belirlenen 

ölçüm noktaları üzerinden sadece birer kez ölçüm alınmıştır. 

Tümördeki katı gerilimi ile sertlik birbirinden ayrı kavramlardır (Liu ve diğ., 2020; Ghosh ve 

Dawson, 2018). Tümördeki katı gerilimi, büyüme kaynaklı gerilim ve etrafındaki sağlıklı 

dokuya uyguladığı dolayısıyla etrafındaki sağlıklı dokunun da tümöre karşı uyguladığı 

gerilimin toplamından kaynaklanır. Tümörün elastisite modülü doğrudan etrafındaki sağlıklı 

doku ile olan gerilim ile ilişkilidir.  Sertlik materyalin geometrisine bağlı bir terimken elastisite 

modülü materyalin karakteristik bir özelliğidir.  Bu tez çalışmasında elde edilmiş olan En 

parametreleri tümör ve sağlıklı dokunun sertliği ile ilişkili parametrelerdir. Tümör dokusunun 

sertliği sağlıklı dokuya kıyasla çok daha fazladır. Sertliğin artması ise elastisitenin azaldığı 

anlamına gelir. Elastisitenin azalması viskoelastik olduğu kabul edilen canlı dokularında viskoz 

kısımların katkısının artmasına sebep olur. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma ile tümör dokularında meydana gelen değişiklikleri yalnızca genetik/moleküler 

düzeye kısıtlamadan, fiziksel-mekanik özelliklerinin bir kısmını incelemek ve bu değişimler ile 

en iyi örtüşen matematik modelin oluşturulması amaçlanarak insan kolon orijinli 

adenokarsinomun peritoneal metastazının ve çevresindeki sağlıklı dokunun gerilim rahatlama 

davranışı incelenmiştir. Gerilim rahatlama davranışı ölçülerek matematiksel modellerle 

açıklanmış, gerilim rahatlama davranışını açıklayabilen matematiksel modelin tespiti için bir 

yaklaşım öne sürülmüş ve bilineer teoriye uygun olarak elastisite modülleri elde edilmiştir. 

Böylece tümör hücresine ait olan elde edilen veriler hem hastalığın teşhisi hem de tedavisinde 

faydalı olabilir. Tümörün sertliğinin derecesinin bilinmesi ve elastisite modülü değerlerinin 

ortak bir metodoloji ile ölçülebilir/değerlendirilir olması cerrahi tedavide özellikle, robotik 

cerrahi gibi uzaktan müdahalenin yapıldığı durumlar için uygulama kolaylığı sağlayabilecektir. 

Ayrıca elastisite modülünün tümör hücresinin büyümesi ve invaze olması ile de çok yakından 

ilişkili olması nedeni ile mekanik ölçümler ile elde edilen modelleme sonuçları kanserin 

yayılımı hakkında erken bir bilgi kaynağı olabilir. 

 

Çapraz doğrulama yaklaşımına dayanarak, giricilik testine tabi tutulan sağlıklı dokuların 

mekanik davranışlarını açıklamak için 5-elementli DMW modelinin uygun bir model olduğu 

ve 7-elementli TMW modelinin ise tümör dokularının mekanik davranışlarını açıklamak için 

uygun bir model olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Gelecekte bu tez çalışmasının devamı olarak sadece tek bir örnek ile çalışmak yerine örnek 

sayısını arttırarak istatistiksel bir değerlendirme yapılabilmesi ve böylece literatürde eksik 

olduğu görülen çeşitli tümör dokularının elastisite modül değerlerinin bulunması 

düşünülmektedir. Ayrıca mekanik testler uygulanan örneklerin histopatolojik incelemeleri de 

yapılarak sağlıklı dokuların ve tümörlerin fiziksel özellikleri ile biyolojik yapıları arasındaki 

ilişkiyi analiz etmek planlanmaktadır. Ayrıca doku boyutundaki örneklerle farklı zorlanma 

değerlerinde ölçümler alınması ve zorlanma değerlerinin malzeme özelliklerinin analizine 

etkisinin araştırılması düşünülmektedir. 
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Bu sebeple, ileride sadece örneklem sayısını arttırmak değil aynı zamanda farklı evrelerdeki 

tümörlerin de hem mekanik hem de biyolojik özelliklerinin incelenmesi düşünülmektedir.  

Yine gelecekte, viskoelastik modeller yerine poroelastik, poroviskoelastik vb. modellerin de 

dokuların mekanik davranışlarını açıklamak için kullanılması göz önünde bulundurulmaktadır.  
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