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DOKTORA TEZi

GASTROINTESTINAL SISTEM KANSERLERINDE TUMOR DOKULARININ
BiYOMEKANIK OZELLIKLERININ MATEMATIKSEL MODELLEMESI

Necla KURT YUSUF

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisti
Biyofizik Anabilim Dah

Biyofizik Programi

Damisman : Dog. Dr. Devrim SARIBAL

II. Damisman : Prof. Dr. Wim Ceelen

Insan dokusunun ve o6zellikle tiimér dokusunun mekanik davranmisini modellemek, 6rnek
teminindeki giicliik nedeniyle zordur. Bu calismada, insan kolon adenokarsinomu ve
cevresindeki saglikli dokudan taze alinmis bir peritoneal metastaz 6rnegi, temel standart lineer
kat1 (SLS) model ve bu modelin genellestirilmis formlar1 kullanilarak mekanik bir model
olusturmak i¢in kullanildi. Giricilik testi yaklagimi kullanilarak tiimor iizerinde belirlenen A ve
B noktalari ile gevresindeki saglikli doku tizerinde belirlenen C ve D noktalarinda statik in-vitro
testler yapildi. Tiimdr ve c¢evresindeki saglikli doku bdlgelerinin derinlikleri kendi iglerinde
dahi homojen olmamasina ragmen, kalinliklar1 birbirine yakin olan noktalar 6l¢im noktalari
olarak secildi. Tiim Olgiimler belirlenen noktalardaki derinliklerin %30’una kadar giricilik
uygulanarak alindi. SLS model ve onun genellestirilmis formalarindan hangisinin timor ve
cevresindeki sagliklt dokunun mekanik davraniglarin1 daha iyi agiklayabilecegini bulmak i¢in

XV



elde edilen yiik [N] ve zaman [s] veri setlerinde, maksimum yiik degerine ulasildiktan sonra
goriilen gerilim rahatlama davranist MATLAB egri eslesme yontemi ile analiz edildi. Tiimor
dokusu diizensiz ve karmasik bir yapi oldugundan, mekanik davranisi c¢evreleyen saglikli
dokuya kiyasla daha fazla parametre kullanilarak modellendi. 5 elemente sahip 2-kollu
Maxwell-Wiechert (DMW) modeli saglikli dokunun mekanik davranisini agiklamak i¢in uygun
bir model olarak bulunurken, 7 elemente sahip 3-kollu Maxwell-Wiechert (TMW) modeli
timoriin mekanik davranisini agiklamak i¢in uygun bulundu. Her iki bolgede de ortalama kare
hata (MSE) degerlerine dayali model se¢imi i¢in ¢apraz dogrulama yontemi kullanildi. Yiik [N]
ve zaman [s] verilerinden zor [Pa] ve zorlanma degerleri hesaplanarak maksimum derinlik
noktasindan sonraki veriler elastisite modiilii hesaplanmasinda kullanildi. Bilineer yaklagim ile
hem diisiik zorlanma elastisite modiilii hem de yiiksek zorlanma elastisite modiilii degerleri
cizilen iki dogrunun egimlerinden hesaplandi. iki dogrunun kesisim noktasi en diisiik MSE
degeri dikkate alinarak bulundu. Yapilan modelleme ile tiimorlii bolgede saglikli dokuya gore
hem diistik hem yiiksek zorlanma elastisite modiil degerleri daha yiiksek bulundu. Gelecekte,
biyolojik bilesim ve mekanik 6zellikler arasindaki korelasyonu incelemek icin mekanik
testlerin yapildig1 saglikli doku ve tiimor 6rneklerinin histopatolojik incelemeleri yapilabilir.

Haziran 2022, 85 sayfa.

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

viskoelastisite
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ABSTRACT
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MATHEMATICAL MODELING of BIOMECHANICAL PROPERTIES of TUMOR
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Istanbul University-Cerrahpasa
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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
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1. GIRIS

Tarihteki ilk kanser tamim1 M.O. 27. yiizyilda yasayan Misir’li hekim Imhotep’e atfedilen ve
cerrahi papirtsiinde bulunan ‘...bu kitlelerin memenin her tarafina yayilmis oldugunu fark
edersiniz; elinizi memenin iizerine koydugunuzda serinse ve dokundugunuzda herhangi bir ates
emaresi yoksa; sislikler piitiirsiiz, kuru olduklar1 ve herhangi bir akintiya yol agmadiklar1 halde
dokununca tiimsekleri hissedebiliyorsaniz...” sozleri ile yapilmistir (Mukherjee, 2012). Aradan
yiizyillar gegmesine ragmen tam tedavisi saglanamamis olan kanser ile girisilen savas belki de
insanoglunun verdigi en biiyiik miicadelelerden birisidir. Bu savas heniiz sona ermese de bu
surecte onemli ilerlemeler kaydedildigi asikardir. Yine ayni papiriiste yer alan tedavi
aciklamasina ‘tedavisi yok’ denilen bir hastaliktan guniimuzde radyoterapi, kemoterapi,
brakiterapi, cerrahi, hatta immunoterapi ve hedefe yonelik tedavi gibi segenekleri g6z 6nlinde
bulundurup hasta i¢in en uygun tedavi yaklasimini segme sansina ulastigimiz bir noktaya

gelmis durumdayiz. Ancak savas heniiz bitmedi...

Kanser tedavisi icin 6nerilen ilk tedavi yontemi cerrahi olup M.O. 440’11 y1llarda meme kanseri
olan Pers Kraligesi Atossa’ya kolesi tarafindan uygulanmustir (Lakhtakia, 2014). Zamanla
cerrahinin tek yontem olmadigi, hiicre Oldiiriicii etkisi olan kimyasal bilesimlerin dogru
dozlarda bir araya getirilmesi ve radyoaktif kaynak ya da isinlarin kontrolli olarak
uygulanmasindan da olumlu sonuglar alinabilecegi goriilmiistiir. Ancak yine de bu tedavi
yontemleri her kanser tiirlinde yeterince etkili olamamakta hatta ayni kanser tiiriine sahip farkl
insanlarda bile farkli sonuglar vermektedir. Yiizyillardir kanseri tedavi etmeye odaklanmisken
giiniimiizde sadece tedaviye degil saglikli hiicrelerin nasil ve neden kanser hiicrelerine
dontistiigiinii anlamimizi saglayacak temel mekanizmalarin agiklanmasina, farkli tedavi

yanitlariin altinda yatan sebeplerin arastirilmasina ¢alisilmaktadir.

Hanahan ve Weinberg (2000) yayinladiklar1 ¢alisma ile kanserin i¢ diinyasina adim atmis ve
saglikl1 hiicrenin kanser hiicresine dontligsmesi i¢in gereken kosullar1 6 baslik altinda toplamaistir.
Sonrasinda yaptiklari ¢aligmalarla bu say1 giiniimiizde 10’a ulagsmistir (Hanahan ve Weinberg,

2011). Tum kanser tiirlerinin sahip olduklar1 bu 6zellikler:



e Biiylime baskilayicilardan kagma

e Bagisiklik sisteminden kagma

e Hiicresel dliimsiizliigiin etkinlestirilmesi
e Kanserlesmeyi destekleyen inflamasyon
e Invazyon ve metastazin aktivasyonu

¢ Yeni damar olusumunun tetiklenmesi

e QGenetik kararsizlik ve mutasyonlar

e Hucresel 6lime direng

e Enerji metabolizmasini degistirme

e (ogalma sinyalinin siirdiirtilmesi

Bu ozellikler kanseri kanser yapan Ozellikler olmasina ragmen temellerinde Yyatan
mekanizmalarm hepsi net bir sekilde agiklanamamustir. ilgili &zelliklerin agiklanabilmesi
kanserin hem doku/organ boyutunda ele alinmasi hem de kanser hiicresi ve molekiler
etkilesimleri bazinda incelenmesi ile miimkiin olabilmektedir. Kanser hiicresi ve ic¢inde
bulundugu ortam mikrogevre olarak adlandirilmaktadir. Mikrogevrede timor hiicrelerinin yani
sira, saglikli genetik yapiya sahip mezenkimal hiicreler, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
immun htcreleri gibi stromal hicreler, ekstraselliler matriks ve biuyume faktoérleri, sitokinler
ve kemokinler gibi sekresyon iirtinleri bulunmaktadir. TUmor hicreleri ile mikrogevre arasinda
sik1 bir iliski bulunmaktadir. TUmor dokularinin mikrogevresi; tumérlerin baslamasinda,
ilerlemesinde, tedaviye cevap olusturmasinda ve metastaz gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir
(Goksu ve Kazan, 2017). Mikrogevre ortamiminin sekillenmesinde etkin olan mekanik
ozelliklerin arastirilmasi ile tUmOr olusumunu tetikleyen fiziksel etmenler daha 1yi

anlasilabilecektir (Ozbilgin ve Gareveran 2016, Emon ve dig. 2018).

Literatiir incelendiginde goriilebilecegi lizere hem tumor mikrogevresi hem de biyomekanik
incelemeler i¢in oldukca fazla sayida teknik gelistirilmis ve gelistirilmeye devam etmektedir
(Addae-Mensah ve Wikswo 2008). Yapilan yayinlarin 6zellikle son yillarda artmis olmasi
gorintileme yontem ve tekniklerinin her gegen giin gelismesi ile tiimdr mikrogevresinin
timoriin olusumunun, biiylimesinin, invaze olmasinin ve metastaz yapmasmin 6nemli bir
belirteci oldugunun anlasiimasindan kaynaklanmaktadir (Zhang ve dig., 2018). Ilgili alanlarda

yapilan ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen hala yanitlanmasi gereken bir¢ok soru vardir. Bu



tez calismasi araciligiyla, timorlerin biyofiziksel 6zellikleri ile tiimoér mikrogevresi arasindaki
iligkiye dair sorularin yanitlanmasina katki saglamaya ¢aligilmistir.

Bu ¢alisgmanin hipotezi; timor/saglikli doku davranislarinin matematiksel modellerle yiiksek
dogrulukla modellenmesini, elastisite ve mekanik dayaniklilik gibi fiziksel parametrelerin
biyolojik dokularin davraniglarini matematiksel olarak modellemek igin énemli gostergeler

oldugunun sinanmasini igermektedir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

Gunimuzde timor arastirmalarindaki en oOnemli tartigmalardan biri, saglikli ve tumor
dokularindaki mekanik degisiklikleri anlamaktir (Nia ve dig, 2020). Ttmorlerin gevrelerindeki
saglikli dokuya gore daha yiiksek sivi ve kat1 basincina sahip olduklar: bilinmektedir (Martin
ve dig, 2019). Artan sivi basinci, uygulanan kemoterap6tik ajanlarin tiimoriin derinliklerine
niifuz etmesini engeller ve bu da tedavi etkinligini olumsuz etkiler (Martin ve dig, 2019). Ayrica
artan sertlik ve kati stres, kan perflizyonunu, tiimor biiylimesini ve metastaz olusumunu
etkileyen fenomenlerdir (Nia ve dig, 2016). Dokularin mekanik davranisi uzun yillardir genis
capta calisilmis olmasina ragmen, insan viicudunun herhangi bir yerinde gelisen tUmaordn
fiziksel tetikleyicileri hakkinda heniiz ¢ok az sey bilinmektedir (Suresh, 2007; Lekka ve dig.,
2012). Bu fiziksel degisiklikleri anlamak, mevcut tedavilerin etkilerini iyilestirmemize veya
yeni tedavi yontemleri gelistirmemize yardimei olabilir (Stylianopoulos, 2017; Remmerbach
ve dig., 2009).

Mekanobiyoloji incelemeleri i¢in mikropipet aspirasyonu, nanoindenter, optik cimbiz,
manyetik cimbiz, manyetik biikiim sitometrisi, atomik kuvvet mikroskobu basta olmak iizere
bir¢ok aktif ve pasif 6l¢iim yontemi gelistirilmistir (Addae-Mensah ve Wikswo, 2008). Ancak
bu yontemlerden elde edilen bilgi 6rnegin sadece mikro-nano 6lgekteki bilgisine karsilik gelip
maksimum kuvvet nano Newton diizeyindedir. Birka¢ santimetre gibi daha buyuk 6lceklerde
mekanik testlerin yapildigi ¢calismalar da vardir. Ancak bu ¢aligmalarin bir kisminda histolojik
inceleme yapilmamis (Zorner ve dig., 2010; Gaur ve dig., 2016), bazilarinda ise verilen doku
sabitleme yontemi, boyutu, saklama kosullari, tazeligi vb. teknik ayrintilar yetersiz oldugundan

tekrar edilebilirligi stipheli goriilmiistiir (Stewart ve dig. 2017; Brunelli ve dig., 2017).

Elastisite modull, bir maddeye kuvvet uygulandiginda maddenin kuvvet etkisi ile sekil
degisikligine kars1 gosterdigi direng olarak tanimlanir. Genel olarak malzeme bilimi ve ¢esitli
mithendislik alanlarinda 6nemli bir sabit olan elastisite modiilii doku miihendisligi ve
biyomekanik uygulamalar1 i¢in de 6nemini ortaya koymustur (Schiavi ve dig., 2022). Doku ve
organlarin elastisite modiilii degerlerinin dl¢lilmesi amaciyla ortak bir metodoloji gelistirilmesi
yapay organ liretimi uygulamalar1 ve uzaktan cerrahi uygulamalari i¢in gereklidir (Ranzani ve

dig., 2015). Ancak elastisite modiiliinii 6lgmek igin uygulanan farkli testler farkli sonuglar



vermekte ve biyolojik dokularda mekanik kuvvet sonucu olusan degisimler dlgimlerin tekrar

edilebilirligini olumsuz yonde etkilemektedir.

Ozellikle Kawano ve dig. (2015)’nin yapmus oldugu calisma elastisite modiiliin 6nemini,
kolorektal kanserli hasta sag kaliminin bir belirleyicisi, kanseri evrelemede kullanilabilmesi ve
gen ifadesi profili ile iligkilendirilmesi olarak gostermektedir. Ayrica elastisite modiilii tumor
hlcresinin buyimesi ve invaze olmas ile de ¢ok yakindan iligkilidir (Zaman ve dig., 2006;
Tilghman ve dig., 2010).

Dokularin  mekanik  davramislarimi  agiklamak  igin  viskoelastisite, poroelastisite,
poroviskoelastisite gibi farkli yaklagimlar ortaya atilmistir (Findley ve dig., 1989). Bu tez

calismasinda viskoelastik model baz alinmastir.

Elastik malzemelerin oldugu gibi viskoelastik malzemelerin de karakteristik 6zellikleri vardir.
Bu oOzellikler viskoelastik malzemeleri elastik malzemelerden belirgin bir sekilde ayirir. Bu
karakteristik ozellikler histerezis, stirinme ve gerilim rahatlamadir
(http://websites.umich.edu/~bme456/ch7consteqviscoelasticity/bme456consteqviscoelasticity.
htm Erisim tarihi: 19.05.2022)

- Histerezis

Elastik malzemeler deformasyon nedeniyle enerjinin %2100'Un0 depolar. Ancak viskoelastik
malzemeler deformasyon altinda enerjinin %100'{inli depolayamaz. Aslinda bu enerjinin bir
kismini kaybeder veya dagitir. Bu dagilma histerezis olarak da bilinir. Histerezis, zor- zorlanma
egrisinin yiikleme kisminin, bosalma egrisinden daha yiiksek olmasini1 gerektirir. Bdylece, bir
zor-zorlanma egrisindeki histerezis yiikleme ve bosalma egrisi arasindaki alandan
hesaplanabilir. Sekil 2.1°de viskoelastik malzemeler igin tipik bir histerezis egrisi
gorulmektedir (https://www.doitpoms.ac.uk/tlplib/bioelasticity/viscoelasticity-hysteresis.php
Erisim tarihi: 19.05.2022).
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Sekil 2.1: Viskoelastik malzemeler i¢in histerezis egrisi

- Surtnme
Viskoelastik malzemelerin striinme karakteristigi, Sekil 2.2°de gosterildigi gibi asimptotik bir
zorlanma seviyesine ulasilana kadar sabit bir gerilim altinda artan deformasyona ugramasini

ifade eder. Suriinme, bir anlamda gerilim rahatlamasinin tersidir (Misra ve dig., 2008).
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Sekil 2.2: Viskoelastik malzemeler i¢in sabit gerilim altindaki siiriinme egrisi



- Gerilim Rahatlamasi
Viskoelastik malzemelerin gerilim rahatlama karakteristigi, Sekil 2.3’te gosterildigi gibi,
gerilimin bir zirve degere ulasmasi ve ardindan bu noktadaki zorlanma degerinde sabit

kalinarak, gerilim seviyesinin zamanla azalmasi veya rahatlamasi davranigini ifade eder (Misra
ve dig., 2008).

elastik

viskoelastik

Sekil 2.3: Viskoelastik malzemeler icin sabit zorlanma altindaki gerilim rahatlama egrisi

Viskoelastik malzemeler, elastik bir kat1 element ile birlikte viskoz bir sivi elementin farkl
sekillerde baglanmalari ile modellenebilir. Yay, viskoelastik malzemenin elastik kat1 kismini
sembolize eder ve uygulanan kuvvet (F[N]) ile yer degistirme (x[m]) arasinda dogrusal bir iligki

tanimlar. Bu dogrusal iliski Hooke Kanunu ile ifade edilir (Gilbert ve dig., 1958):

F=-kx (2.1)

burada k [N/m]; sabit bir degere sahip olup malzemenin katiliginin bir gostergesidir.

Dokulardaki sivi yapi ise amortisor ile modellenmekte olup kuvvet uygulandiginda kazanilan

akis ozelligini temsil etmektedir. Viskoelastik malzemelerin akigkan sivi kismini temsil eden



amortisor, Newton'un viskozite yasasinda (Kondrashov ve dig., 2020) tanimlandig1 gibi kayma

da
hiz1 (d_v [1/s]) ile kayma gerilimi (o [Pa]) arasindaki dogrusal olmayan iliskiyi gosterir:
y

dy
c =1 d_y (2.2)

burada 1 [Pa.s] stvinin dinamik viskozitesidir.

Viskoelastik malzemelerin davraniglar1 yay ve amortisoriin seri, paralel ve kompleks sekillerde
baglanmasi ile modellenebilir. En temel lineer viskoelastik model iki unsurdan olusur: bir
amortisor ve bir yay. Bir amortisor ve bir yay seri bagliysa, modele Maxwell kolu adi verilir
(Roylance, 1995). Ancak bu model, viskoelastik malzemelerin zorlanma siirinme tepkisini
aciklayamaz. Bir amortisor ve bir yay paralel olarak baglanirsa, modele Kelvin-Voight modeli
denir. Kelvin-Voight modeli gerilim rahatlamasi olgusunu iyi agiklayamaz (Baran ve dig.,
2010; Zhang ve dig., 2008). Bu nedenle, bu ¢alismada hem zorlanma striinme tepkisini hem de
gerilim rahatlamasini agiklayabilen en temel model olan Ug¢ elementli standart lineer kat1 model
(SLS) kullanilmaktadir. Standart lineer katt modelin hem Kelvin-Voight hem de Maxwell
formu bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismada, Kelvin-Voight modeli gerilim rahatlamasi
olgusunu iyi agiklayamadigi i¢in Maxwell formu kullanilmaktadir. Sekil 2.4’te standart lineer
kat1 modelin (SLS) bir serbest yay ve bu yaya paralel bagli Maxwell kolundan olusan Maxwell

formu gosterilmektedir.



1)4

Sekil 2.4: Standart lineer kati modelin (SLS) Maxwell formu

Sekil 2.4’te gosterilen standart lineer kati model (SLS) formu hem stirinme hem de gerilim
rahatlamasi olaymi agiklayabilse de deneysel sonuglarin sadece {ii¢ unsurla yeterince
aciklanamayacagi gosterilmistir (Ahn ve Kim, 2010; Samur ve dig., 2007; Murata ve dig.,
1990). SLS modelinin genellestirilmis bir formu, daha iyi bir ampirik uyum elde etmeye
yardimcr Olmak amaciyla, daha fazla Maxwell kolunun paralel olarak eklenmesi ile elde
edilebilir (Wang ve dig., 2013). Buna Maxwell-Wiechert formu da denir (Machiraju ve dig.,
2006). Sekil 2.5’te, iki Maxwell kollu model olan 2-kollu Maxwell-Wiechert formu (DMW)

gosterilmektedir.

)4 12

Sekil 2.5: 2-kollu Maxwell-Wiechert (DMW) formu
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Sekil 2.6’da, ¢ Maxwell kollu model olan 3-kollu Maxwell-Wiechert formu (TMW)
gosterilmektedir.

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

Paralel kollarin eklenmesi, matematiksel kompleksiteyi arttiracak olmasina ragmen deneysel
verilerle iligkilendirilen analitik dogrulugu artiracaktir. Ancak matematiksel olarak beklenecegi
Uzere, cok fazla kol eklenmesi de deneysel verilere gerekenden daha fazla uyum saglanmasina
yol acacaktir. Bu sebeple hem matematiksel olarak daha az kompleks ama ayni zamanda da
deneysel verilere iyi bir uyum goésteren optimum modelin bulunmasi 6nem arz etmektedir.
Literatirde simdiye kadar bu optimum noktanin nasil belirlenecegine dair net bir bilgi
bulunmamaktadir. Sekil 2.7°de, Maxwell kolu ekleme yaklasimi genisletilerek, n-sayida

Maxwell-Wiechert kolu icin genel bir form gosterilmistir.

1y

Sekil 2.7: n-sayida Maxwell-Wiechert kolu eklenmis genellestirilmis form semasi
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Literatiirde gerinim oran1 degistirme, frekans degistirme gibi dinamik 6l¢iim analizi teknikleri
bulunmaktadir (Shen ve dig., 2020; Van Houten ve dig., 2003). Bu teknikler viskoelastik
malzemelerin zamana bagli davramiglarimi dogru bir sekilde agiklamaktadir. Zhang vd.
(2007)’nin prostat orneklerinde uyguladigi dinamik 6l¢iim analizi teknigi oldukga tutarli
sonuglar vermistir. Bahsi gecen ¢alismada saglikli (8 adet) ve kanserli (9 adet) prostat dokusu
orneklerinde frekansa bagimli kompleks Young modiilii 6l¢iimii gerilim rahatlama teknigi ile
ol¢iilmiistlr. Ol¢iim sonucu elde edilen degerler matematiksel viskoelastik doku modelleri ile
karsilastirilarak en uygun matematiksel model bulunmaya ¢alisiimistir. Olgiim degerleriyle en
iyi sonucu veren matematiksel model Kelvin-Voight kesirli tlirev modeli olarak belirlenmistir.
Bu tez ¢alismasinda ise dinamik 6l¢iim yerine statik 6lgtim teknigi kullanilmistir. Statik 6lglim
teknikleri arastirmacilar arasinda oldukga popiiler olup, bu tez calismasinda da hem poplaritesi
hem de laboratuvarda mevcut bulunan Instron 5944 model evrensel test cihazinin teknik
Ozellikleri dolayisiyla tercih edilmistir (Sakamoto ve dig., 1996; Duboeuf ve dig, 2007;
Ramadan ve dig., 2017).

Biyolojik dokularin viskoelastik davraniglar1 lineer ve lineer olmayan yaklasimlarla
tanimlanabilir (Sedef ve dig., 2006; Schwartz ve dig., 2005). Lineer modeller, yumusak
dokularin 6zelliklerinin Dbasitlestirilmis formlar1 olarak gorinebilirken, lineer olmayan
modeller, matematiksel karmasikliklarma kiyasla ¢ok az deneysel kesinlik ilerlemesi
saglayabilir (Suki ve Bates, 1991). Bu ¢alismada viskoelastik davranislar sergiledikleri kabul

edilen biyolojik érneklerin 6zelliklerini agiklayabilmek i¢in lineer modeller kullanilmustir.

Literatiir incelendiginde dokularin mekanik davraniglarinin arastirilmasi amaciyla viskoelastik
modellerin siklikla tercih edildigi gortlmektedir (Korhonen ve Saarakkala, 2010). Bu tez
calismasinda da dokularin mekanik karakterizasyonu i¢in viskoelastik modeller tercih
edilmistir. Sekil 2.8’de g¢ekme testi altindaki iskelet yumusak dokularmin tipik bir zor-
zorlanma egrisi gosterilmektedir. Zor- zorlanma egrisi ayak bolgesi, elastik bolge, plastik bolge
ve bozulma bolgesinden olusmaktadir. Ayak bolgesinin incelenen 6rneklerin fizyolojik
kosullar1 hakkinda bilgi verdigi, elastik bdlgesinin malzeme ozelliklerine dair bilgi verdigi

bilinmektedir.
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Zorlanma

Sekil 2.8: Iskelet yumusak dokularmin ¢ekme testi igin tipik zor-zorlanma egrisi. Zor-
zorlanma egrisinin farkli bolgelerindeki kolajen fibril yapilarinin degisimi de sematik olarak
gosterilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci; insan gastrointestinal sistem timorleri ve saglikli dokular1 iizerinde
mekanik testler yaparak gerilim rahatlama egrisi elde etmek ve bu egriyi en iyi agiklayan
matematiksel modeli hesaplamali yontemlerle bularak elastisite moduliini bilineer yaklasim
kullanarak hesaplamaktir. Bu amagcla, insan gastrointestinal sistem saglikli doku ve timor
ornekleri Instron 5944 model evrensel test cihazi ve BlueHill 3 yazilimi kullanilarak baskilama
tekniginin bir alt tiirii olan giricilik testine tabi tutuldular (MacManus ve dig., 2017) Giricilik,
5 mm ¢apli girici u¢ ve girici uca bagl bulunan ve 6rnegin sertligine gore secilen 10 N yuk
hlcresi ile uygulandi.

Bu calismanin ii¢ temel hedefi vardir:

e Insan gastrointestial sistem dokularinda gelismis olan tiimér ve saghkli doku
ornekleri incelenmistir. TUmor ve saglikli doku 6rnekleri baskilama testinin bir alt
cesidi olan giricilik testine tabi tutulmustur. Bu test ile orneklerin yiik altindaki
elastik ve plastik davranislarinin (mekanik 6zelliklerinin) belirlenmesi ve mekanik

davraniglarina gore simiflandirilmasi amaglanmaktadir (Kayikg1 ve Aktas Y).
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Olcuimler sonucu elde edilecek deneysel veriler ile uyumlu matematiksel model
bulunmustur. Gerilim rahatlama testinden elde edilen egri ile matematiksel
modeller MATLAB egri eslesme yontemi kullanilarak karsilastirilmistir. Deneysel
egriye eslesmenin ifadesi ortalama kare hatast (MSE) degerleri ile verilmistir.
Deneysel egriyi en iyi agiklayan matematiksel modelin secimi icin c¢apraz

dogrulama yontemi kullanilmgtir.

Gerilim rahatlama testinden elde edilen veriler ile zor ve zorlanma degerleri
hesaplanarak elastisite katsayisi olarak da bilinen Young modiilii degerleri elde

edilmistir.
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3. YONTEM

Metodoloji alt1 adima ayrilabilir:

e Ornek temini,

e mekanik test prosedird,

e matematiksel modeller,

e cgri eslestirme yaklasimi,

e capraz dogrulama ile model se¢cimi ve

o elastisite modillerinin hesaplanmasi

3.1. Ornek Temini

Bu tez ¢alismasindaki 6rnekler Gent Universitesi Hastanesi Gastrointestinal Sistem Cerrahisi
Boluminde gorevli cerrahlarin operasyonlarindan temin edilmistir. Orneklerin deneysel
calismalarda kullanilabilmesi i¢in operasyon Oncesinde hastalar bilgilendirilerek imzali onay
formu alinmistir. Calisma protokolii, Gent Universite Hastanesi Etik Kurulu tarafindan

onaylanmustir (ref: EC2017-0784).

Bu tez ¢alismasinin 6n ¢alismasi olarak miisindz periton kanseri (3), periton metastazli sigmoid
kanser (1), periton metastazli gastrik kanser (3), periton metastazli rektum kanseri (6),
mezotelyoma (5), periton metastazli apendiks kanseri (3), ovaryum kanseri (2), intersfinkter
abse (1), metakronos periton metastazli tasl yiiziik hiicre farklilasmali miisindz kanser (4),
kolon orijinli periton metastazli kanser (3), senkron retroperitoneal beze ile sigmoid kanser (2),
tagh yiiziik hiicre farklilagsmali periton metastazli apendiks kanseri (4) ve periton metastazl
miisindz kolorektal kanser (3) olmak tizere toplam 40 6l¢iim alinmistir. Bahsi gecen dlgimler
kullanilarak mekanik test prosediriine ve test prosediiriinde dikkate alinmasi gereken teknik
Ozelliklere karar verilmigtir. Matematiksel modelleme ve hesaplamali analiz yapilmak istendigi
icin sadece tek bir ornek iizerinden alinan Slgiimler yeterli goriilmiistiir. Bu tez ¢alismasinda
kullanilan 6rnegin hem tiimoér hem de saglikli doku yiizey alani diger 6rneklere gore daha biiyiik

oldugu icin se¢ilmistir.
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Kanser cerrahisinde sadece gozle goriiliir kanser olusumunu almak gibi bir yaklasim mevcut
degildir. Gozle gorilemeyen olusumlarin da varligi dikkate alinarak c¢ikarilacak tiimoriin
etrafinda bir glivenlik marjini birakilarak opere edilir. Boylece onay vermis olan hastadan hem

tiimor hem de etrafindaki saglikli doku 6rnegi alinabilmektedir.

Testlerin yapildig1 laboratuvar ve ameliyathaneler ayn1 kampiisiin iginde ve birbirlerine yakin
konumda yer almaktadir. Bu sebeple 6rnegin hastadan ¢ikarilmasina yakin operasyon odasina
gidilerek taze 6rnek alinmistir. Dokunun mekanik 6zelliklerinin degismemesi adina tasima veya
saklama amagli olarak PBS, formol vb. gibi herhangi bir siv1 kullanilmamuis, bos bir kap i¢inde
laboratuvara getirilmistir. Ornek hastadan c¢ikarildiktan en ge¢ 10 dakika sonra testler
yapilmaya baslanmistir. Ornek boyutuna bagl olarak olgiim yapilabilecek nokta sayisi
degiskenlik gdstermistir. Ornek buyudikece birbirini etkilemeden 6l¢iim almabilecek nokta

sayist da artmaktadir.

Orneklerin kullanimi i¢in herhangi bir 6n hazirlik gerekmemektedir. Mekanik &lgiimler igin;
ornek boyutu, kalinligi ve tahmini sertligine bagh olarak kullanilacak girici ug, yiik hiicresi

degeri, baskilama degeri vb. gibi parametreler degismistir.

Sekil 3.1°de peritoneal metastazli kolon adenokarsinomu nedeniyle ameliyat edilen bir hastadan
alinan 6rnek ve bu 6rnekte belirlenmis olan 6l¢iim noktalar1 gosterilmistir. Alinan 6rnek saglikli

yag dokusu ile ¢evrelenmistir.

Cevreleyen saglikli doku dahil 6rnegin tim yuzey boyutu 60.700 mm x 38.160 mm ve timériin
kendi yiizey boyutu 25.050 mm x 20.300 mm’dir. Sekil 3.1'de gosterildigi gibi giricilik testleri
icin tumor bolgesinden A ve B olmak Uzere iki nokta ve gevreleyen saglikli dokudan C ve D
olmak Uzere iki nokta test noktalar1 olarak belirlendi. Timoér bolgesindeki A ve B test
noktalarinin yiikseklikleri sirasiyla 16.287 mm ve 16.275 mm’dir. Cevredeki saglikli dokudaki
C ve D test noktalariin yiikseklikleri sirastyla 11.006 mm ve 11.227 mm’dir.
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Sekil 3.1: Peritoneal metastazli insan kolon adenokarsinomu tizerindeki test noktalari. A ve B
noktalar tiimor iizerinde, C ve D noktalari ise ¢evreleyen saglikli doku iizerindedir.

3.2. Mekanik Test Prosediri

Tum giricilik testlerini gergeklestirmek icin Instron firmasma ait 10 N yik hucreli 5944
Evrensel Test Sistemleri (Instron) kullanildi. Tiim Sl¢iimlerin ortalama ¢oztinirligi 1.4-10-4
N'dir. Bluehill 3 yazilim1 (Instron), makineyi kontrol etmek ve yik [N], zaman [s] ve mesafe
[mm] bilgilerini igeren verileri toplamak i¢in kullanildi. Sekil 3.2°de Instron test sistemi
diizenegi, peritoneal metastazli insan kolon adenokarsinomu &rnegi ile birlikte

gosterilmektedir.
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Sekil 3.2: Peritoneal metastazli insan kolon adenokarsinomu 6rnegi ile Instron giricilik test
sistemi diizenegi

Test 6rnegine baski uygulamak i¢in diizenege 5 mm g¢apinda diiz uglu silindirik bir girici ug
monte edildi (Cheng ve dig., 2000; Waters ve dig., 1965). Girici ucun ¢api, O6rnegin
yiiksekligine ve ylzey boyutuna gore secildi (Fung, 1993). Test 6rnegi, herhangi bir sabitleme
yontemi kullanilmadan, yiikseltilmis ahsap diiz bir blok iizerine yerlestirildi. Ornek blok
tizerine yerlestirdikten sonra, girici u¢ doku yiizeyinin 1 mm yukarisina kadar getirildi ve
giricilik testinden dnce bu konumda sabit olarak bekletildi. Doku hidrasyonunu etkilememek
icin herhangi bir siv1 kullanilmadigindan, yukaridaki kosullardaki bekleme zamani 5 dakika ile

sinirlandirildi.

Belirtilen dinlenme siiresinin sonunda, ozellestirilmis test algoritmasi yardimiyla, ornek ile
girici ug arasindaki 1 mm'lik mesafe, girici ucun 0.1 mm/s hizla hareket etmesi ile asild. Ilk
temas kuruldugunda, girici ucu kontrol eden algoritma nispeten daha yiiksek bir hiz olan 1 mm/s
hiz ile 6nceden belirlenmis olan 6l¢iim noktasinin kalinliginin %30’u derinligine kadar girici

ucu hareket ettirdi (Oyen, 2006). Ornege temas etmeden 6nce ve temas ettikten sonra girici
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ucun hizi degistirilerek bir birim basamak degisikligi olusturuldu (Dimitriadis ve dig., 2002).
Bu birim basamak degisikligi, hem matematiksel islemlerde birim basamak fonksiyonunu
kullanarak hesaplamalar: basitlestirmeyi hem de temastan sonra oOrnek icindeki titresimi
onlemeyi sagladi. Ornegin yiikseklik farklar1 nedeniyle test edilecek bolgelerde, her bir test
noktasinin yiiksekligi ol¢tildu ve bu Olgilen yiiksekligin %30'u giricilik derinligi olarak

belirlendi.

Belirlenen derinlige ulastiktan sonra girici u¢ bu derinlikte 10 dakika sire ile tutularak gerilim
rahatlama fenomeni go6zlendi. Giricilik derinligi ve rahatlama slresi 6n calismalara ve
literatUrdeki ilgili calismalara (Wang ve dig., 2013; Park ve dig., 2019; Egorov ve dig., 2008;
Armitage ve dig., 2017; Stewart ve dig., 2017) gore belirlendi. Belirlenen degerlerin, kararl
duruma ulagsmak, dehidrasyona neden olmamak ve bunlarla beraber hesaplamali analiz i¢in de

yeterli bilgi elde etmek i¢in uygun oldugu gozlendi.

10 dakikalik gerilim rahatlama suresinden sonra, girici u¢ manuel olarak orijinal konumuna geri
dondurdldi ve girici ug ile test malzemesi arasindaki temas sonlandirildi. Test malzemesinin
stabilizasyonu icin test sistemi test 6ncesindeki durumda oldugu gibi 5 dakika boyunca ayni
kosullar altinda tutuldu. Tiim 6l¢limler, yukaridaki prosediir izlenerek dnceden belirlenmis

noktalarda yapildi.

3.3. Matematiksel Modeller

Teorik model ii¢ varsayim iizerine insa edilmistir:

e Dokular, normal yiik kosullar1 altinda sikistirilamayan malzemelerdir.

e Ornek kalnhig ile girinti ucunun yaricapr arasindaki oran 10'dan kiigiik
oldugundan, bu sinirh kalinlik denklemlerde dikkate alinmalidir (Qiang ve dig.,
2011; Yang ve dig., 2007).

e Girici ucun yarigapmin, Ornek yiizey alaninin biyiikligiine oranmin etkisini
Olemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen, bazi ¢aligmalar
ornegin  kompozisyon sinirlamalari nedeniyle ihmal edilebilecegini One

stirmektedir (Zhai ve dig., 2008).
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Poisson orani, uygulanan kuvvetin yontine dik bir yondeki deformasyon ile uygulanan kuvvetin
yoniindeki deformasyon arasindaki orani veren bir malzeme sabitidir (Fischer-Cripps, 2000).
[k varsayim nedeniyle, orneklerin Poisson orani, 0,5'lik sabit bir deger olarak kabul edildi
(Sumi, 2006).

Viskoelastik uygunluk teorisi, diz uclu bir girici u¢ altinda viskoelastik test malzemesinin
davranigini matematiksel olarak agiklamak igin kullanilir. Giricilik testinde, girici ucun boyutu
ornegin ylzey alanindan daha kii¢iik olmalidir (Cheng ve dig., 2000). Teoriyi matematiksel
olarak daha basit bir formda ifade edebilmek igin sadece 6rnegin yiizey boyutu degil, ayni
zamanda girici ucun ¢apinin 6rnek kalinligina oram da énemlidir. Ornegin kalinlig: girici ucun
yarigapinin 10 katindan daha az bir kalinliga sahip oldugundan, yari-uzay olarak kabul edilemez
(Fischer-Cripps, 2000). Bu nedenle, Qiang ve dig. (2011)’nin matematiksel modeli kullanildu:

_ 8ERdQ
3

Q= (1+1.33p + 1.283p? + 0.769p° + 0.0975p*) (3.2)

F

(3.1)

p=""2 (3.3)

burada F [N] yuk, E [N/m] yay sabiti, R [m] girici ucun yari¢api, d [m] girinti derinligi, Q sinirli

kalinlik nedeniyle dizeltme faktori ve h [m] 6rnegin kalinligidir.

3.1 numarali denkleme Laplace doniisiimii uyguladiktan sonra yiik s-uzayindaki formu (Jafari,
2021)

8RQ

F(s) =22 E(9). d(9) (349)

olarak yazilabilir. Girinti derinliginin degisimi birim adim fonksiyonu kullanilarak

d() =d. u(t) (3.5)
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formunda yazilabilir. Burada u(t) olarak tanimlanan bir birim adim fonksiyonudur:

0, t<0
u(t) = { (3.6)
1, 0

Dolayistyla girinti derinligi d(t) zaman uzayinda tanimlanir. Laplace doniisiimii uygulamak onu

s-uzayindaki formuna doniistiiriir:

ds)== (37

3.7 numarali denklem, 3.4 numarali denklemde yerine konulursa

8ROd E
Fis) =222 (38)

denklemi elde edilir. 3.8 numarali denkleme ters Laplace doniisiimiiniin uygulanmasi, zaman

uzaymdaki yuku verir:

F)="2E@®) (39

burada E(t), SLS modelinden baslamak Uzere her model icin bilinmeyen parametreleri ifade
eder. Viskoelastik uygunluk teorisine dayanarak, dokularin kati kismimi temsil eden elastik
yapilar yay sabitleri (Eo, E1,..vs.) ile ve dokularin sivi kismini temsil eden viskoz yapilar ise
zamana bagl Ustel fonksiyonlar kullanilarak temsil edilebilir (Roylance, 1995). SLS modeline

karsilik gelen matematiksel ifade

t

E()=Eo+Eren (3.10)
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denklemidir. Bu ifade 3.9 numarali denklemde yerine yazilirsa

t

(Eo+Ei.em) (3.11)

8ROd
3

F ()=

denklemi elde edilir. Burada

u=-t (312

1

n viskozite olup, 1 ilk Maxwell-Wiechert kolunun rahatlama zamanidir. 3.11 numarali
denklemle ayn1 forma sahip bir bagka denklem DMW model icin de yazilabilir: (Lopez-Guerra,
2014)

-t =@

8R4 (Ep + Enemi+ Ene)  (3.13)

3

F(H) =

Burada

2= g—i (3.14)

ikinci Maxwell-Wiechert kolunun rahatlama zamanidir. 3.11 ve 3.13 numarali denklemlerle
ayni1 forma sahip bir baska denklem ise daha fazla parametreye sahip olan TMW model i¢in

yazilabilir:

-t -t -t

8R4 (Eg + Ey.eTi+ Ep e2+ Ese)  (3.15)

3

F(t) =

Burada
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=2 (3.16)

3.11, 3.13 ve 3.15 numarali denklemlerdeki yaklasim genisletilerek, n-sayida Maxwell-
Wiechert kolu igin genel bir form asagidaki sekilde yazilabilir:

-t

SR (Ey +3, E,. %) (3.17)

Ft) =

3.4. Egri Eslestirme Yaklasimi

Yik [N]- zaman [s] egrisi viskoelastik 6rnege uygulanan kuvvetin zamana goére degisimini
gostermektedir. Bu egrinin iki farkli bolgesindeki veriler farkli analizler igin kullanilmaktadir.
Egrinin maksimum ylk degerine ulastiktan sonraki eksponansiyel soniimleme gosterdigi bolge
egri eslestirme amaci ile kullanilmaktadir. Bu amagla MATLAB (MathWorks, R2021b)’de egri
eslestirme algoritmasi yazilarak Boliim 3.3’te matematiksel ifadeleri verilen lineer viskoelastik
modellerden en temeli olan 3-elementli SLS modelden baslamak {izere sirasi ile ikiser artan
parametre sayili modellerden hangisinin deneysel egriye daha iyi eslestiginin analizi
yapilmaktadir. Buradaki egride de oldugu gibi, eksponansiyel olarak azalan egriler igin en iyi

yontem en kiigiik kareler yontemi oldugundan eslesme algoritmasinda bu yontem kullanilmustir.

Egri eslestirme algoritmasinda deneysel egrinin matematiksel formiiller ile regresyonunun
uyum iyiligi metrigi R? (korelasyon katsayisinin karesi) degeri ya da MSE (ortalama kare hata)
degeri ile verilebilecek olup artiklarin toplam karesi ne kadar diisiik olursa uyum da o kadar
yiiksek olacaktir. R? degeri bire, MSE degeri ise sifira ne kadar yakinsa egri eslesmesinin o

kadar iyi oldugu sdylenebilir.

Wang ve dig., (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, her bir model i¢in egriye en iyi eslesmenin
gostergesi olarak R?segilmistir. Ancak bu ¢alismada, literatiir arastirmasi sonucunda MSE nin
dogrusal olmayan egri eslestirme i¢in R?'den daha dogru sonug verdigi bilgisine ulagildigindan

uyum iyiligi metrigi olarak MSE kullanilmistir (Sapra, 2014).

Her modelin bilinmeyen parametreleri yik [N] ve zaman [s] verileri kullanilarak algoritma
yardimiyla hesaplamali olarak bulundu. Matematiksel olarak beklendigi gibi, daha fazla

Maxwell-Wiechert kolu eklemek, deneysel verilere daha iyi uyum sagladi. Ancak daha fazla
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kol eklemek ayn1 zamanda matematiksel karmasiklig1 da arttirdi. Bu sebeple hem karmasikligi
cok yiiksek olmayan hem de deneysel egriyle iyi bir eslesme saglayan optimum bir modelin

bulunmasi gerekmektedir.

3.5. Capraz Dogrulama ile Model Secimi

Sekil 3.1'de gosterildigi gibi timor bolgesinde iki ve gevreleyen saglikli doku boélgesinde iki
olmak Uzere toplamda dort 6l¢iim alindi. Sekil 4.1'de gosterildigi lizere timor bolgesinde alinan
her iki olgimin de hem maksimum yukleri hem de soniimlenme karakteristikleri benzer
bulundu. Yine ayni sekilde, Sekil 4.2°de gosterildigi gibi timoru cevreleyen saglikli doku
bolgesinde alinan her iki Ol¢iimiin de hem maksimum vyikleri hem de soénumlenme

karakteristikleri benzer bulundu.

Capraz dogrulama igin tiim 6l¢ciimlerde maksimum girinti derinliginden itibaren olan rahatlama
verileri dikkate alindi. Tum bolgelerdeki 6lgtimlerin yiik degerleri kendi bolgelerindeki diger
veri seti ile karsilastirilabilmesi i¢in maksimum girinti derinliklerindeki yiik degerlerine
normallestirildi. 3.17 numarali denklem kullanilarak artan sayida Maxwell-Wiechert koluna
sahip birka¢g model olusturuldu ve beklendigi gibi parametre sayisi arttikga MSE'nin azaldigi
goruldu. En iyi modele karar vermek icin, bir 6l¢iimden olusturulan her model ile ayni
bolgedeki ikinci oOl¢limden kaydedilen veriler arasindaki MSE 6l¢uldi. Bu islem ¢apraz
dogrulama olarak da bilinmektedir. Bdylece kendi bdlgesindeki diger 6lclime en iyi

genellestirilmis olan model bulunabilir.

Wang ve dig. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada, her modelle birlikte gelen matematiksel
karmagikliga karsi, modeller arasindaki R? iyilestirmelerine dayali olarak en iyi model
secilmistir. Iyi genellemeye sahip bir model, diger deneylerden alinan verilerle diisiik bir
MSE'ye sahip olmalidir. Eklenen her kol ile daha karmasik hale gelen modelde capraz
dogrulama MSE'sindeki gelisme de azalir. En iyi model, daha fazla karmagiklik, ¢apraz
dogrulama MSE'sinde 6nemli bir gelisme saglamadiginda segilir. Tum 6l¢timlerden elde edilen
veriler modellendi ve ayn1 bolgeden alinmis olan diger 6l¢iim ¢apraz dogrulama i¢in kullanild.

Ayni iglemi ikinci bolge icin de tekrarlandi.
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3.6. Elastisite Modiillerinin Hesaplanmasi

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

ve zorlanma degerleri hesaplandi. Bunun igin, ilk olarak kullanilan girici ucun yiizey alani

A =mr? (3.18)

formiilii ile hesaplandi. Girici ug 6rnege temas ettigi andan itibaren olan YUK[N] degerleri girici
ucun yiizey alanina béliinerek zor degerleri [Pa] hesaplandi. Ornege temas edildikten sonra
ornegin boyunda meydana gelen degisim ile temas edilmeden 6nceki boyu arasindaki oran olan

zorlanma degerleri ise

e =27 (3.19)

lo

formiilii kullanilarak hesaplandi. Hesaplanan zor ve zorlanma degerleri ile grafik olusturuldu.
Zor- zorlanma egrisinin ayak bolgesi ve lineer bolgesi olmak tizere iki bdlgesi vardir. Buna
gore zor- zorlanma egrisinin ayak bolgesi olarak adlandirilan baslangi¢ kismindan diisiik
zorlanma elastisite modiilii ve maksimum gerilim degerine ulasmadan once goriilen lineer
kismindan da yuksek zorlanma elastisite modili elde edilebilir. Elastisite modulleri her bir
bolgedeki deneysel egrinin egimi olarak ifade edilebilir. Ayak bdlgesinden elde edilen elastisite
modiilii degeri 6rnegin sahip oldugu kolajen, elastin vb. gibi elastik yapilarinin oraninin bir
gostergesi olup, lineer kisimdan elde edilen elastisite modiilii ise malzemenin bir niteligidir.
Lineer kisimdan elde edilen yiiksek zorlanma elastisite modiilii ayn1 zamanda Young moduli

olarak da adlandirilir (Marqueti ve dig.).

Zor- zorlanma veri setinin ilk kismindaki ayak bolgesindeki dogrunun egiminden (m) diisiik
elastisite modiil degeri, ayak bolgesini takip eden lineer bolgeden gecen dogrunun egiminden
(m) ise yiiksek elastisite modiilii degeri

m =221 (3.20)

X2—X1
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formali ile hesaplanir.

Literatiire bakildiginda, 6zellikle tendonlar iizerinde yapilan ¢ekme deneylerinde ayak bolgesi
ve lineer bolge arasindaki gecis ¢ok net bir sekilde goziikmektedir (Gaur ve dig., 2016;
Chandrashekar ve dig., 2012). Ancak deneysel egride bu ¢alismada oldugu gibi keskin bir gegis
yerine yavasgca bir artis s6z konusu ise elastisite modiil degerlerinin hangi noktalardan
hesaplanmas1 gerektigi belirsizdir. Bu sebeple bilineer yaklasgim benimsenmis ve bu iki

dogrunun kesisim noktast hesaplamal1 yontemlerle bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1. YUk-Zaman Egrileri

Insan kolon adenokarsinomu 6rnegi iizerinde belirlenen iki nokta (A ve B) ve etrafindaki
saglikli doku tizerinde belirlenen iki nokta (C ve D) olmak {izere toplam dort noktadan 6lglim
alindi. Timor lizerindeki A ve B noktalarindan alinan lgiimler sonucu elde edilen yuk [N] ve

zaman [s] verilerinden olusturulan egrilerin tamami Sekil 4.1°de gosterilmektedir.

8 T T L L] T T T T T T T
-A noktas)
7 L "B noktasi|

Yiik (N)

D L L L ] 1 1 1 1 1 1 L

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Zaman (s)

Sekil 4.1: Tiimor bolgesinde belirlenen A ve B noktalarindaki yiik [N]- zaman [s] egrileri

Tiimdr bolgesindeki dlglimlerin maksimum yiik degerleri sirastyla 7.975 N ve 7.625 N’dur.
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Tiimdriin etrafindaki saglikli doku iizerindeki C ve D noktalarindan alinan dl¢timler sonucu
elde edilen yik [N] ve zaman [s] verilerinden olusturulan egrilerin tamami Sekil 4.2°de

gosterilmektedir.

D? T T T T T T T T T T T
-C noktasi

i ‘D noktas:
06 ! .

05 H

Yiik (N)

0.2 .

0.1 ! |

D : | | | | 1 i i i 1 i 1 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Zaman (5)

Sekil 4.2: TimOriin etrafindaki saglikli doku bdlgesinde belirlenen C ve D noktalarindaki yiik
[N]- zaman [s] egrileri

Tiimoriin ¢cevresindeki saglikli doku boélgesindeki dl¢limlerin maksimum yiik degerleri sirastyla

0.678 N ve 0.644 N’dur.



28

4.2. Egri Eslesme Sonuclari

3.17 numarali denklem 3-elementli en temel model olan SLS modelden baslamak iizere artan
sayida element igeren matematiksel modeller olusturmak iizere kullanildi. Elde edilen deneysel
veri setinden yik [N] ve zaman [s] verileri alinarak, yazilmis olan MATLAB egri eslesmesi
algoritmas1 vasitasiyla olusturulmus olan matematiksel modellere aktarildi. Olgiim noktasina
ve girici uca bagimli olan denklemlerin sabit katsayilari, 6l¢iim noktasinin geometrisine gore
guncellendi. TUmor tzerinde bulunan A noktasi i¢in elde edilen veriler ve matematiksel model
egrileri Sekil 4.3 (a) ve Sekil 4.3 (b)’de gosterilmektedir.
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o0 ]
Deneysel Data
.......... SLS Model
, DMW Model .
[ ————— TMW Model
N i

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Zaman (s)

Sekil 4.3 (a): Tiimor iizerinde bulunan A noktasi igin gerilim rahatlama egrisi yiik [N] ve
zaman [s] degerleri normal dlgekte verilmektedir.

. i
Deneysel Data
o o e SLS Model
| - DMW Model
~ o m———— TMW Model

107" 10° 10" 102
Zaman (s)

Sekil 4.3 (b): Tiimor tizerinde bulunan A noktasi i¢in gerilim rahatlama egrisi yuk [N]
degerleri normal 6l¢ekte ve zaman [s] degerleri logaritmik 6lgekte verilmektedir.
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A noktasi i¢in, her bir modelde bulunan parametre degerleri egri eslesme algoritmasi ile
hesaplandi ve Tablo 4.1'de gosterildi. Matematiksel modellerdeki element sayisi arttikga

ortalama kare hatasi (MSE) degerleri azaldu.

Tablo 4.1: Timdr tizerinde belirlenen A noktasi igin egri eslesme yontemi ile hesaplamali
olarak hesaplanan bilinmeyen parametre degerleri ve her bir matematiksel modele karsilik
gelen ortalama kare hatasi degerleri

Eo E: N1 E> N2 Es n3 MSE
(Pa) (Pa) (Pas) (Pa) (Pas) (Pa) (Pa.s)
SLS 42.4 82.7 5121.9 7.05-107?
DMW 37.8 51.4 7365.4 72.4  443.7 5.80-10°%

T™MW 351 505 8810.2 424 9394 457 62.5 6.89-10*

Olgiim noktasina ve girici uca bagimli olan denklemlerin sabit katsayilari, 6l¢iim noktasinin
geometrisine gore glncellendi. Tiimor tizerinde bulunan B noktasi igin elde edilen veriler ve
model egrileri Sekil 4.4 (a) ve Sekil 4.4 (b)’de gosterilmektedir.
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Sekil 4.4 (a): Tumor Uzerinde bulunan B noktasi i¢in gerilim rahatlama egrisi yiik [N] ve
zaman [s] degerleri normal 6lgekte verilmektedir.

8 T LA | T L LR | T T T TTTTy T T T
Deneysel Data
""""" SLS Model
7r DMW Model 7
————— TMW Model
6 — -
~5F B
=
x
()
> 4l i
3 — -
2 — -
1 L N | i MR | L M A | L [ A | i PR A
102 107! 10° 10’ 102 103

Zaman (s)

Sekil 4.4 (b): Timor Uzerinde bulunan B noktasi i¢in gerilim rahatlama egrisi yiik [N]
degerleri normal 6lgekte ve zaman [s] degerleri logaritmik Olcekte verilmektedir.
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B noktasi i¢in, her bir modelde bulunan parametre degerleri egri eslesme algoritmasi ile
hesaplandi ve Tablo 4.2'te gosterildi. Matematiksel modellerdeki element sayisi arttikca

ortalama kare hatas1 (MSE) degerleri azald.

Tablo 4.2: Timor iizerinde belirlenen B noktasi i¢in egri eslesme yontemi ile hesaplamali
olarak hesaplanan bilinmeyen parametre degerleri ve her bir matematiksel modele karsilik
gelen ortalama kare hatasi degerleri

Eo E: N1 E: W Es 03 MSE
(Pa) (Pa) (Pass) (Pa) (Pas) (Pa) (Pa.s)
SLS 43.5 75.2  5336.4 6.00-107
DMW 38.9 49.6 7602.8 65.8 422.3 5.20-10°3

TMW 36.1 418 92412 420 890.3 46.1 533 6.13-10*

Tumor Gzerinde bulunan A ve B noktalari igin egri eslesme yontemi ile hesaplamali olarak
hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel modele karsilik gelen ortalama

kare hatasi degerlerinin ortalamasi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Timor tzerinde belirlenen A ve B noktalari i¢in egri eslesme yontemi ile
hesaplamali olarak hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel modele
karsilik gelen ortalama kare hatasi degerlerinin ortalama degerleri

Eo E: 01 E: 12 Es 3 MSE
(Pa) (Pa) (Pas) (Pa) (Pas) (Pa) (Pa.s)
SLS 42.9 78.9 5229.2 6.53-102
DMW 38.3 50.5 7484.1 69.1 433.0 5.50-10°3

T™MW 356 46.2 9025.7 422 9148 459 579 6.51-10*

Olgiim noktasina ve girici uca bagimli olan denklemlerin sabit katsayilari, l¢iim noktasinin
geometrisine gore giincellendi. Tiimdriin ¢evresindeki saglikli doku lizerinde bulunan C noktas1
icin elde edilen veriler ve matematiksel model egrileri Sekil 4.5 (a) ve Sekil 4.5 (b)’de

gosterilmektedir.
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Sekil 4.5 (a): Tumorin gevresindeki saglikli doku tizerinde bulunan C noktasi igin gerilim
rahatlama egrisi yiik [N] ve zaman [s] degerleri normal lgekte verilmektedir.
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Sekil 4.5 (b): Timorun gevresindeki saglikli doku tizerinde bulunan C noktasi igin gerilim
rahatlama egrisi yiik [N] degerleri normal 6lgekte ve zaman [s] degerleri logaritmik Olgekte
verilmektedir.
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C noktasi i¢in, her bir modelde bulunan parametre degerleri egri eslesme algoritmasi ile
hesaplandi ve Tablo 4.4’te gosterildi. Timor oOrnegindeki sonuglara benzer sekilde,

matematiksel modellerdeki element sayisi arttikga ortalama kare hatasi (MSE) degerleri azald.

Tablo 4.4: Timorin etrafindaki saglikli dokuda belirlenen C noktasi i¢in egri eslesme
yontemi ile hesaplamali olarak hesaplanan bilinmeyen parametre degerleri ve her bir
matematiksel modele karsilik gelen ortalama kare hatas1 degerleri

Eo E: N1 E> N2 Es n3 MSE
(Pa) (Pa) (Pas) (Pa) (Pas) (Pa) (Pa.s)
SLS 5.1 7.3 675.7 2.05-10*
DMW 4.6 6.8 887.1 5.3 67.3 2.09-10°
TMW 4.5 4.7 1008.4 5.8 103.6 4.9 8.8 2.55.10°

Olgiim noktasina ve girici uca bagimli olan denklemlerin sabit katsayilari, 6l¢iim noktasinin
geometrisine gore giincellendi. Tiimoriin ¢evresindeki saglikli doku tizerinde bulunan D noktasi
icin elde edilen veriler ve matematiksel model egrileri Sekil 4.6 (a) ve Sekil 4.6 (b) 'de

gosterilmektedir.
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Sekil 4.6 (a): Tumorin gevresindeki saglikli doku tizerinde bulunan D noktasi i¢in gerilim
rahatlama egrisi yiik [N] ve zaman [s] degerleri normal 6lgekte verilmektedir.
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Sekil 4.6 (b): Timorun gevresindeki saglikli doku tizerinde bulunan D noktasi igin gerilim
rahatlama egrisi ylik [N] degerleri normal 6lgekte ve zaman [s] degerleri logaritmik Olgekte
verilmektedir.
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D noktasi i¢in, her bir modelde bulunan parametre degerleri egri eslesme algoritmasi ile
hesaplandi ve Tablo 4.5’te gosterildi. Timor ornegindeki sonuglara benzer sekilde,

matematiksel modellerdeki element sayisi arttikga ortalama kare hatasi (MSE) degerleri azald.

Tablo 4.5: Timoriin etrafindaki saglikli dokuda belirlenen D noktasi i¢in egri eslesme
yontemi ile hesaplamali olarak hesaplanan bilinmeyen parametre degerleri ve her bir
matematiksel modele karsilik gelen ortalama kare hatas1 degerleri

Eo E: N1 E> 12 Es n3 MSE
(Pa) (Pa) (Pas) (Pa) (Pas) (Pa) (Pa.s)
SLS 5.6 6.7 699.6 1.56-10*
DMW 5.2 5.7 9149 5.1 60.6 1.56-10°

T™MW 4.0 4.6 1062.3 5.0 994 4.9 9.1 2.10-10°

TUmor etrafindaki saglikli dokuda belirlenen C ve D noktalari i¢in egri eslesme yontemi ile
hesaplamali olarak hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel modele

karsilik gelen ortalama kare hatasi degerlerinin ortalamasi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6: Timor etrafindaki saglikli dokuda belirlenen C ve D noktalari igin egri eslesme
yontemi ile hesaplamali olarak hesaplanan bilinmeyen parametrelerin ve her bir matematiksel
modele karsilik gelen ortalama kare hatasi degerlerinin ortalama degerleri

Eo E: N1 E2 12 Es WE MSE
(Pa) (Pa) (Pas) (Pa) (Pas) (Pa) (Pa.s)
SLS 5.3 7.0 687.6 1.80-10*
DMW 4.9 6.2 901.0 5.2 63.9 1.82-10°

T™MW 4.2 4.6 10353 54 1015 4.9 8.9 2.32:10°
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4.3. Capraz Dogrulama Yontemi ile Matematiksel Model Segimi

Bu adimda, tiim veri setleri maksimum penetrasyon derinliklerindeki yiik degerlerine normalize
edildi. Normalize edilmis degerler ile matematiksel model se¢imini yapacak yeni bir MATLAB
algoritmas1 yazildi. Bu algoritma sayesinde, timor bolgesinde belirlenen A noktasindaki 6l¢iim
degerleri normalize edildikten sonra artan parametre degerlerine sahip matematiksel modeller
ile eslestirildi. Sonrasinda yine tiimor iizerinde belirlenmis olan B noktasindaki normalize
edilmis olan ikinci 6lglim seti de algoritmaya verilerek ilk 6lglim veri seti ile ortalama kare
hatas1 (MSE) kullanilarak karsilastirildi. Bu karsilastirma yapilirken ¢ok sayida Maxwell-
Wiechert kolu eklenerek MSE degerlerindeki degisim gozlemlendi. Her bir matematiksel
model icin timor Uzerinde alinan 6lgtimlere ait MSE degerleri Tablo 4.7'de gosterilmistir. 3-
kollu Maxwell-Wiechert (TMW) modeline kadar, artan parametre sayisi ile MSE degerleri
diismiistiir. Ancak TMW modelinden sonra parametre sayis1 artmasina ragmen MSE degerleri

yaklasik 4.59-10* degerinde kalmistir.

Bu sonucu dogrulamak igin, bir 6nceki islemin siras1 degistirilerek, timor bolgesinde belirlenen
B noktasindaki 6l¢iim degerleri normalize edildikten sonra artan parametre degerlerine sahip
matematiksel modeller ile eslestirildi. Sonrasinda yine tiimor {lizerinde belirlenmis olan A
noktasindaki normalize edilmis olan ikinci 6lglim seti, ilk dlglm veri seti ile ortalama kare
hatas1 (MSE) kullanilarak karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda da TMW modelinden
sonraki MSE' deki degisimin 6nemsiz oldugu sonucuna ulasildi. Sekil 4.7'de, timor bolgesi igin

normallestirilmis veri setlerinin egrileri ve se¢ilen model uyumu gdosterilmektedir.
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Sekil 4.7: Tumor bolgesi tizerinde belirlenen A ve B noktalarindaki normalize edilmis

deneysel veri setleri ve ¢capraz dogrulama ile MSE’ye gore se¢ilen matematiksel model

Aym yontem, timoriin etrafindaki saglikli dokuyu temsil edebilecek olan matematiksel
modelin se¢iminde de kullanildi. Tiimoriin etrafindaki saglikli doku iizerinde belirlenmis olan
C ve D noktalarindaki normallestirilmis veri setlerinden, C noktasindaki ilk dl¢timden birkag
matematiksel model Uretildi ve D noktasindaki ikinci veri seti ile karsilastirildi. Cevredeki
saglikli doku MSE degerleri Tablo 4.7'de gosterilmektedir. Burada 2-kollu Maxwell-Wiechert
modeline (DMW) kadar MSE degerlerinde diisiis goriildi. DMW modelinden sonra ise MSE
degerleri 2.10-10° degerinde sabit kaldi. Yine dogrulamak icin, matematiksel modeller D
noktasindaki ikinci 6l¢iimden tiretilerek C noktasindaki ilk 6l¢iimiin veri seti ile karsilastirildi.
Bu karsilagtirma sonucunda da DMW modelinden sonraki MSE degerlerinde herhangi bir
degisim olmadig1 sonucuna ulasildi. Sekil 4.8'de, gevredeki saglikli doku i¢in normallestirilmis

veri setleri ve secilen model uyumu gosterilmektedir.
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Sekil 4.8: TUmoOriin etrafindaki saglikli doku tizerinde belirlenen C ve D noktalarindaki
normalize edilmis deneysel veri setleri ve ¢apraz dogrulama ile MSE’ye gore segilen

matematiksel model

Tablo 4.7°de, hem tiimér hem de etrafindaki saglikli dokuya ait 6l¢iimler kullanilarak, artan

sayida Maxwell-Wiechert kollu matematiksel modeller ile ¢apraz dogrulama yapilarak ulasilan

matematiksel model MSE degerleri gozukmektedir.

Tablo 4.7: Timoriin ve ¢evresindeki saglikli doku bolgelerinin model segimi igin ¢apraz

dogrulama MSE degerleri

1 (SLS)

2 (DMW)
3 (TMW)
4

1.50-1073 2.60-107°
5.38-10* 2.10-10°3
4.59-10 2.10-103

4.57-10% 2.10-10°3
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Tablo 4.8’de hem tiimoér hem de etrafindaki saglikli dokuya ait ¢apraz dogrulama yaklagimi ile
secilmis olan matematiksel modellerin bilinmeyen parametre degerlerinin ortalamasi

verilmigtir.

Tablo 4.8: Tiimor ve etrafindaki saglikli doku i¢in ¢apraz dogrulama yaklasimi ile se¢ilmis
olan matematiksel modellerin bilinmeyen parametre degerlerinin ortalamasi

Eo Ex N1 E2 P Es 03
(Pa) (Pa) (Pas) (Pa) (Pas) (Pa) (Pa.s)
Saghkhh Doku 4.9 6.2 901.0 5.2 63.9
(DMW Model)
TUmor 35.6 46.2 9025.7 422 914.8 45.9 57.9
(TMW Model)

4.4. Bilineer Yaklasim Kullanmlarak Elastisite Modiillerinin Hesaplanmasi

Olusturulan zor-zorlanma grafigi yardimi ile elastisite modiillerinin hesaplanmasi i¢in bir
MATLAB algoritmasi yazildi. Bu algoritmaya gore, zor-zorlanma veri setindeki ilk ve son
noktalar arasindaki tiim veri noktalar1 teker teker kirilma noktasi olarak belirlendi. Bir tanesi
veri setinin ayak kismindan, digeri ise veri setinin yiikselen kismindan olmak iizere iki dogru,
her bir kirilma noktasinda kesistirildi. Tiim kirilma noktalar1 ile dogrular arasindaki uyum
ortalama kare hatas1 (MSE) degeri olarak verildi. Buna gore, en diisiik ortalama kare hatasi

(MSE) degerine sahip olan kirilma noktasi belirlenerek iki dogrunun kesisim noktasi olarak
kabul edildi.
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Sekil 4.9°da timor Uzerinde bulunan A noktasi igin maksimum yiik degerine kadar olan zor
[Pa]-zorlanma egrisini ve en diisiikk ortalama kare hatasi (MSE) degerine gore belirlenmis

bilineerite ¢izgileri bulunmaktadir.
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Zorlanma

Sekil 4.9: TUmor Uzerinde bulunan A noktasi i¢in maksimum yiik degerine kadar olan zor
[Pa]-zorlanma egrisi
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Sekil 4.10°da timor Gzerinde bulunan B noktasi igin maksimum yiik degerine kadar olan zor
[Pa]-zorlanma egrisini ve en diisiikk ortalama kare hatasi (MSE) degerine gore belirlenmis

bilineerite ¢izgileri bulunmaktadir.
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Sekil 4.10: Tumor lzerinde bulunan B noktasi igin maksimum yiik degerine kadar olan zor
[Pa]-zorlanma egrisi
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Sekil 4.11°de timor Uzerinde bulunan C noktasi i¢in maksimum yiik degerine kadar olan zor
[Pa]-zorlanma egrisini ve en diisiikk ortalama kare hatasi (MSE) degerine gore belirlenmis

bilineerite ¢izgileri bulunmaktadir.

4
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25 - .

Zor (Pa)

Deneysel Data
Elastisite modiili (dusik) |
Elastisite modiill (yliksek)

05 I L I 1 L
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25

Zorlanma

Sekil 4.11: TumOriin etrafindaki saglikli doku iizerinde belirlenen C noktasi i¢cin maksimum
yiik degerine kadar olan zor [Pa]-zorlanma egrisi
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Sekil 4.12de timor Uzerinde bulunan D noktasi igin maksimum yiik degerine kadar olan zor
[Pa]-zorlanma egrisini ve en diisiikk ortalama kare hatasi (MSE) degerine gore belirlenmis

bilineerite ¢izgileri bulunmaktadir.
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0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35

Zorlanma

Sekil 4.12: Tumo0riin etrafindaki saglikli doku {izerinde belirlenen D noktasi icin maksimum
yiik degerine kadar olan zor [Pa]-zorlanma egrisi
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Tablo 4.9°da tiimor ve etrafindaki saglikli doku tizerinde alinan dort 6lglime ait diisiik elastisite

modiilii, yiiksek elastisite modiilii degerleri ve bolgesel ortalamalar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.9: Timér (A, B) ve etrafindaki saglikli doku (C, D) iizerinde belirlenen noktalar i¢in

Diisik
elastisite
moduli
Yuksek
elastisite
moduli

diistik ve ytiksek elastisite modiilleri ile ortalama degerleri

Tumor Bolgesi Saghkh Doku Bolgesi
A B Ortalama C D Ortalama
[Pa] [Pa] [Pa] [Pa] [Pa] [Pa]

7.515-10°  7.111-10° 7.313-10°  7.788-10* 5.524-10* 6.656-10*

2.701-10° 2.441-10° 2.571-10° 1.980-10° 2.428-10° 2.204-10°
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5. TARTISMA

Biyolojik sistemlerden elde edilen karmasik verilerin toplamlarini daha basit sekilde
aciklayabilmek ve yorumlayabilmek igin -bu tez calismasi Ozelinde timoérli ve saglikli
dokunun mekanik O6zelliklerinin bir kismini ortaya koymak i¢in- matematiksel modelleme
yaklagimlart  ortaya  c¢ikmustir.  Timdr  olusumu,  gelisimi  ve  yayilliminin
dinamiklerini/6zelliklerini incelemek ve en Onemlisi bu konular hakkinda Ongoriide
bulunabilmek i¢in temel tip ile klinik bilimleri birlestirerek tiimorlerin matematiksel modelleri
yaklasik 60 yildir gelisen bir arastirma alanmidir. Bu tez calismasina konu olan tiimérlii ve
cevresindeki saglikli dokunun mekanik 6zellikleri agisindan Slgiim/deneylere tabi tutulmalar
ve bir matematik model olusturulmasi ile dokuda meydana gelen fiziksel degisiklikler bir

algoritma ¢ercevesinde degerlendirilebilir duruma gelmistir.

Bu caligmada, viskoelastik oldugu kabul edilen biyolojik dokularin gerilim rahatlama
davraniglar: lineer viskoelastik modeller ile incelenmistir. Timori ve ¢evresindeki saglikli

dokuyu modellemek icin MATLAB'da egri eslesme algoritmasi yazilmstir.

Hem suriinme hem de gerilim rahatlamasi olaylarini agiklayabilen en temel 3 elementli SLS
modelin Maxwell formu, deneysel verilere en az uyumu gostermistir. Bu nedenle, daha fazla
elemente sahip modellerin de arastirilmasi gerekmistir. TUmMOrd ¢evreleyen saglikli dokunun
deneysel egrisi i¢in 5-elementli DMW model ve tiimoriin deneysel egrisi i¢in 7-elementli TMW

model kullanilarak iyi bir eslesme bulunmustur.

Her modelin farkli sayida bilinmeyen parametresi vardir: En, her bir kolun elastik yay sabitini,
nn ise sivi kompartmanlarmin viskozitesini temsil eder. Tim matematiksel modeller icin
bilinmeyen parametreler egri eslesme algoritmasi ile hesaplanmistir. Matematiksel olarak fazla
karmagik olmayan ancak deneysel egrilere iyi uyum saglayan modellerin belirlenmesi igin

capraz dogrulama yaklagimi kullanilmistir.

Olgiimler sirasinda tiimér ve g¢evresindeki saghikli dokuya uygulanmis olan etki kuvveti
dokularda bir tepki kuvvetine yol agmistir. Bu tepki kuvveti 6l¢iim sistemi tarafindan ytik olarak
kaydedilmistir. Tiimor ve ¢evresindeki saglikli doku bolgelerindeki maksimum yiik degerleri
bu tepki kuvvetlerinin degeridir. Herhangi bir 6rnek ne kadar sertse yol agacagi tepki kuvvetinin
biiyiikliigii de o kadar biiylik olacaktir. Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de goriildiigii tizere, timdr

bélgesindeki olglmlerin 7.975 N ve 7.625 N olan maksimum yik degerleri, tiimoriin
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cevresindeki saglikli doku bolgesinde 0.678 N ve 0.644 N degerlerine diismektedir. TUmaorin
maksimum yiik degeri, ¢evresindeki saglikli dokunun maksimum yiik degerinden yaklasik 12
kat daha fazladir. Ancak bu fark belirtilirken dokularin kalinlik farklarinin da dikkate alinmasi
gerekir. Keza daha kalin olan bir bolgedeki sertligin ince olan bir bolgeye oranla daha fazla
olmas1 beklenmektedir. Tiimor ve ¢evresindeki saglikli dokunun kalinliklart birbirinden farkli
oldugundan sertlikler arasindaki fark net olarak sdylenememektedir. ileride gerceklestirilecek
calismalarda, ayni kalinliga sahip tiimor ve saglikli dokular Gzerinde élglimler yapilarak olusan
sertlik farkinin ¢ok daha net bir sekilde analiz edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 4.8‘de belirtilen ¢apraz dogrulama yaklagsimi sonucu bulunan modeller saglikli doku ve
tiimor dokusunun mekanik davranislarini agiklamak i¢in kullanilabilecek en ideal modellerdir.
Ancak saglikli dokunun bes element ve tiimor dokusunun yedi element ile temsil edilmesi
dogrudan bir karsilastirma yapmay1 giiglestirebilir. Bu sebeple Tablo 4.8°de belirtilen capraz
dogrulama yaklagimi sonucu bulunan modelleri kullanmak yerine her iki bolgede de TMW
modelin se¢ildigini varsayalim. Buna gore bilinmeyen parametrelerden E degerleri timér ve
cevresindeki saglikli doku i¢in 7.81-10.04 kat araliginda daha fazla, n degerleri i¢in ise 6.505-
9.01 kat araliginda daha fazladir. Bu parametreler arasindaki bu fazla fark, literatirden de iyi
bildigimiz tizere bir timordeki hem sivi hem de kat1 basincinin saglikli dokulardakinden ¢ok
daha yiiksek oldugunu gostermektedir (VVoutouri ve Stylianopoulos, 2018). Sivi basincindaki
artis viskozitede de artisa neden olabilmektedir. (Rothammer, 2021). Tablo 4.8'de belirtildigi
gibi, n parametreleri ile temsil edilen viskozite degeri ¢evredeki saglikli dokuya oranla timor

bolgesinde daha yuksektir.

Her iki bolge i¢in de TMW modelin se¢ildigini varsaymak yerine ¢apraz dogrulama yaklagimi
ile belirlenen model secimlerini baz alarak ayni karsilastirmayi yaparsak, bilinmeyen
parametrelerden E degerleri tiimor ve ¢evresindeki saglikli doku i¢in 7.26- 8.11 kat araliginda,
n degerleri ise 10.01- 14.31 kat daha fazladir. Bu durumda DMW model ile daha az parametre
kullanilarak temsil edilen saglikli dokuda elastik yapilarin katkisinin TMW model ile temsiline
kiyasla daha ¢ok etkisi olmaktadir. n degerlerinde ise, DMW model ile daha az parametre
kullanilarak temsil edilen saglikli dokuda sivi kompartmanlarinin katkisinin TMW model ile

temsiline kiyasla daha az etkisi bulunmaktadir.

Hangi model baz alinirsa alinsin, genel durum olarak sivi kompartmanlarin katkisinin elastik
yapilara oranla hep daha fazla oldugunu sdyleyebiliriz. Viskoelastik oldugu kabul edilen

dokularin viskoz 6zellikleri daha baskin karakterdedir.
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Timor ve saglikli dokularin materyal 6zellikleri tizerine birgok ¢alisma bulunmaktadir (Ahn ve
Kim, 2010; Stewart ve dig., 2017; Ciesluk ve dig., 2020; Pailler-Mattei ve dig., 2008; Kiss ve
dig., 2004; Engler ve dig., 2004). Ancak ilgili calismalarda giricilik ya da uzama 6zellikleri,
malzeme tazeligi, zamanlama vb. deneysel faktorler hakkinda ayrintili bilgilerin eksikligi
nedeniyle, bu tez calismasinda elde ettigimiz sonuglar1 dogrudan karsilastirmak zordur. Bu tez
calismasi literatiirde insan kolon adenokarsinomu o6rnekleri ve saglikli dokulari {izerinde
yapilmis olan tek calismadir. Bu nedenle, bu ¢alismada elde edilen sonuglar1 baska deneysel

caligmalar ile dogrudan karsilagtirmak miimkiin degildir.

Bu tez calismasinda, belirli bir malzeme 06zelligi vermek yerine, dogrusal viskoelastik
modellerin, biyolojik malzemelerin giricilik testi altindaki davranigina uyma kabiliyetini
gostermek amaclardan biri olmustur. Tek bir 6rnek Uzerinden drnekleme yapilmis olmasi bir
yetersizlik gibi gorinebilecek olsa da asil amag¢ 6rnek davranislarinin matematiksel olarak
lineer viskoelastisite ger¢evesinde agiklanabilecegini kanitlamak oldugundan tek bir 6rnek

iizerinde alinmis olan dért 6l¢iim bu amaca ulasmak i¢in yeterli olmustur.

Timor dokulart diizensiz ve karmasik oldugundan mekanik davraniglar saglikli dokulara gore

daha fazla parametre ile agiklanabilmistir.

Timor dokularinin heterojen oldugu bilinmesine ragmen, biiyiik bir tiimor dokusunun ortasinda
birbirine yakin noktalarda yapilan 6lglimlerin benzer mekanik 06zelliklere sahip olduklari

gorulmektedir.

Hem tiimo6r hem de ¢evresindeki saglikli dokular tizerinde mekanik dlgiimler yapilarak, saglikli
dokularin tumér dokularina doniisiirken sadece biyolojik degil aymi zamanda fiziksel
degisimlere de ugradigi ortaya konmustur (Kumar ve Weaver, 2009). TUmor ve saglikli dokular
tizerinde histopatolojik incelemeler yapilabilirse, sahip olduklar1 biyolojik komponentler ile
fiziksel Ozelliklerinin arasindaki iligski daha iyi anlasilabilir (Zhang ve dig., 2008; Ciesluk ve
dig., 2020; Kawano ve dig., 2015; Yarpuzlu ve dig., 2014). Ayrica saglikli dokudan

kanserlesmeye giden yolda da ipuglar1 yakalanabilir.

Bu tez c¢aligmasi ile matematiksel modelleme ile hesaplamali olarak degerleri bulunan
‘bilinmeyen’ parametrelerin ‘bilinen’ hale gelebilmeleri i¢in biyolojik yapilar ile fiziksel
karakteristiklerinin korelasyonunu incelemek gerekmektedir. Bu inceleme icin, ileride

histopatoloji analizleri yapilarak hiicre sayilari, miyofibroblastlar, fibrojen hiicreler, kolajen
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yapilart vb. yapilarmi tespit etmek ve mekanik oOzellikler ile iligkilerinin arastirilmasi

planlanmaktadir.

Ornegin karakteristik dzelliklerini incelemek adina bilineer teori kullanilarak elastisite modiil
degerleri de elde edilmistir. Elastisite modiilleri, ayak ve lineer bolge olmak Uzere zor-
zorlanma egrisindeki iki farkli bolgeden elde edilmistir. BOylece hem &rnegin fizyolojik
kosullar1 hakkinda bir gdsterge olan diisiik zorlanma elastisite modiilii hem de 0rnek sertliginin
bir gostergesi olan yliksek zorlanma elastisite modiilii degerleri bulunmustur. Literatiirde
dokularin ve tiimdrlerin mekanik karakterizasyonu ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma olmasina
ragmen tekniklerin ve deney kosullarinin farkliligindan dolay1 Young elastisite modiilii degeri
cok genis bir 6l¢ekteki degerlerle ifade edilmektedir (Comley ve Fleck, 2010; Escobar ve dig.,
2014). Bu tez calismasi sonucunda elde edilen Young elastisite modiilii degerleri hem tiimor
hem de etrafindaki saglikli doku i¢in literatiirdeki genis aralik i¢inde sonuglar vermistir.
Elastisite modiilii degerleri histopatolojik incelemelerle anlam kazanabilecek degerler olup bu

tez calismasinda sadece degerleri verilmistir.

Viskoelastik malzemelerin 6zellikleri uygulanan zorlanma degerine goére degiskenlik
gostermektedir (Lin, 2020; Gaur ve dig., 2016). Bu calismadaki tim 6lgtimler %30 zorlanma
degerinde alinmistir. Biyolojik dokularin hiicre seviyelerinde yapilan ¢alismalarda uygulanan
kuvvetin degeri mikro- nano dlgeklerde oldugundan karsilik gelen zorlanma degeri de yine
diistik olmaktadir. Ancak bu c¢alismada hacimsel olarak biiyiik bir doku 6rnegi {izerinde
calisildigindan hem uygulanan zorlanma degeri hem de karsilik gelen kuvvet daha biiyiik

Olcektedir.

Genel olarak tumor hiicrelerinin elastisite modiilleri dlgiildiigiinde saglikli hilicrelerden daha
diisiik oldugu gorillmiistiir (Kalli ve Stylianopoulos, 2018). Ancak timér hiicreleri saglikli
hiicreler gibi diizenli bir yap1 olusturmak yerine diizensiz ve kaotik yapilar olusturduklarindan
dolay1 tiimér dokusunun elastisite modiilii saglikli dokulardan daha yiksektir. Ayrica kanserin
progresyonu ile doku sertliginin arttigini1 ancak timor hiicresi sertliginin de azaldigini1 gésteren

caligmalar da mevcuttur (Bauer ve dig., 2020; Li ve dig., 2020).

Wang ve dig. (2013) domuz karaciger ve dalak orneklerinde gerilim rahatlama testini ayni
ornek {izerinde sirasiyla 4 ve 3 farkli noktada her bir nokta tizerinde 5’er kere uygulayarak hem
testin tekrarlanabilirligini hem de test sonucu dokulardaki zarar1 gézlemlemislerdir. Buna gore

ayni doku iizerinde belirlenen farkli noktalardan elde edilen ilk ol¢iimler istatistiksel olarak
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kabul edilebilir standart sapmada sonuglar vermistir. Ancak ayni noktalar {izerinde tekrarlanan
Ol¢iimler birbirlerinden oldukca farkli sonuglar vermis olup arastirmacilar bu durumu ilk 6l¢iim
sonucu dokulardaki bazi yapilarin bozulduguna ve geri doniisiimsiiz olarak kirildig: seklinde
yorumlamislardir. Ancak c¢alismada histolojik analize yer verilmedigi i¢in hangi yapilarin
Ol¢iimden etkilendigi belirsizdir. Bu ¢alismaya dayanarak, sunulan tez ¢aligmasinda belirlenen

Ol¢iim noktalar1 lizerinden sadece birer kez 6l¢iim alinmuistir.

Timordeki kati gerilimi ile sertlik birbirinden ayr1 kavramlardir (Liu ve dig., 2020; Ghosh ve
Dawson, 2018). Timordeki kati gerilimi, bliylime kaynakli gerilim ve etrafindaki saglikli
dokuya uyguladigi dolayisiyla etrafindaki saglikli dokunun da tiimére karst uyguladigi
gerilimin toplamindan kaynaklanir. Tiimoriin elastisite modiilii dogrudan etrafindaki saglikli
doku ile olan gerilim ile iliskilidir. Sertlik materyalin geometrisine bagli bir terimken elastisite
modili materyalin Karakteristik bir 6zelligidir. Bu tez ¢alismasinda elde edilmis olan En
parametreleri timor ve saglikli dokunun sertligi ile iliskili parametrelerdir. TUmor dokusunun
sertligi saglikli dokuya kiyasla ¢cok daha fazladir. Sertligin artmasi ise elastisitenin azaldigi
anlamina gelir. Elastisitenin azalmasi viskoelastik oldugu kabul edilen canli dokularinda viskoz

kisimlarin katkisinin artmasina sebep olur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma ile timoér dokularinda meydana gelen degisiklikleri yalnizca genetik/molekiiler
diizeye kisitlamadan, fiziksel-mekanik 6zelliklerinin bir kismini incelemek ve bu degisimler ile
en iyi Ortlisen matematik modelin olusturulmasi amaglanarak insan kolon orijinli
adenokarsinomun peritoneal metastazinin ve ¢evresindeki saglikli dokunun gerilim rahatlama
davranigi incelenmistir. Gerilim rahatlama davranis1 Olgiilerek matematiksel modellerle
aciklanmis, gerilim rahatlama davranigini agiklayabilen matematiksel modelin tespiti igin bir
yaklagim one sirllmis ve bilineer teoriye uygun olarak elastisite modulleri elde edilmistir.
Boylece timadr hiicresine ait olan elde edilen veriler hem hastaligin teshisi hem de tedavisinde
faydal1 olabilir. Tiimoriin sertliginin derecesinin bilinmesi ve elastisite modiilii degerlerinin
ortak bir metodoloji ile 6l¢iilebilir/degerlendirilir olmasi cerrahi tedavide 6zellikle, robotik
cerrahi gibi uzaktan miidahalenin yapildig1 durumlar i¢in uygulama kolaylig1 saglayabilecektir.
Ayrica elastisite modiiliiniin timaor hicresinin biiyiimesi ve invaze olmasi ile de ¢ok yakindan
iliskili olmasi1 nedeni ile mekanik Olgiimler ile elde edilen modelleme sonuclar1 kanserin

yayilim1 hakkinda erken bir bilgi kaynagi olabilir.

Capraz dogrulama yaklasimina dayanarak, giricilik testine tabi tutulan saglikli dokularin
mekanik davraniglarii agiklamak i¢in 5-elementli DMW modelinin uygun bir model oldugu
ve 7-elementli TMW modelinin ise timor dokularinin mekanik davramislarini agiklamak igin

uygun bir model oldugu sonucuna ulasilmistir.

Gelecekte bu tez galismasinin devami olarak sadece tek bir 6rnek ile galismak yerine 6rnek
sayisini arttirarak istatistiksel bir degerlendirme yapilabilmesi ve bdylece literatiirde eksik
oldugu goriilen cesitli timoér dokularinin elastisite  modiil degerlerinin  bulunmasi
diistiniilmektedir. Ayrica mekanik testler uygulanan 6rneklerin histopatolojik incelemeleri de
yapilarak saglikli dokularin ve tumdrlerin fiziksel dzellikleri ile biyolojik yapilart arasindaki
iligkiyi analiz etmek planlanmaktadir. Ayrica doku boyutundaki 6rneklerle farkli zorlanma
degerlerinde Ol¢limler alinmasi ve zorlanma degerlerinin malzeme o6zelliklerinin analizine

etkisinin arastirilmasi diisiiniilmektedir.
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Bu sebeple, ileride sadece drneklem sayisini arttirmak degil ayn1 zamanda farkli evrelerdeki

tiimorlerin de hem mekanik hem de biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi diisiiniilmektedir.

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

dokularin mekanik davraniglarini agiklamak i¢in kullanilmasi géz 6niinde bulundurulmaktadir.
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ETiK KURUL iZIN YAZISI

Uyari: Canli denekler {izerinde yapilan tiim arastirmalar i¢in Etik Kurul Belgesi alinmasi
zorunludur.

Etik Kurul izni gerekmektedir.
[J Etik Kurul izni gerekmemektedir.

Necla KURT YUSUF
(Imza)
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KURUM IZNi YAZILARI

Uyari: Canli ve cansiz deneklerle yapilan tiim calismalar i¢in kurum izin belgelerinin
eklenmesi zorunludur. Gizlilik ve mahremiyet igeren durumlarda kurum adi kapatilmalidir.

Kurum izni gerekmektedir.

[0  Kurum izni gerekmemektedir.

Necla KURT YUSUF
(Imza)



