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OZET

Baslica 6liim sebeplerinden biri olan kanser, multidisipliner bir ¢alisma alani haline
gelmistir. Kanser hiicrelerinin yapist molekiiler biyoloji ve genetik olarak incelenmekte,
ilerlemesi cesitli fiziksel ve matematiksel modeller kullanilarak tahmin edilebilmektedir. Bu
caligmada, prostat kanser hiicrelerinin mikrogevreleriyle etkilesimi incelenerek kanserli
hiicrelerin zamanla biiylimesi ve c¢ogalmasinin modellenmesi amaclanmistir. Deney
farelerinden elde edilen kanserli doku goriintiileri Creutz Cellular Automaton’da (CCA) iki
boyutlu Ising modeli kullanilarak simiile edilip, belirli zaman araliklarinda incelenmistir.
Simiilasyon sonucu elde edilen kanserli hiicrelerin sayisinin zamanla degisimi, deneysel
sonuglarla kiyaslanmistir. Sonuglar gostermektedir ki, CCA’da iki boyutlu Ising modeli
kullanilarak olusturulan simiilasyon deney farelerine ait kanserli doku hiicrelerinin geligimi
iizerine dogru tahminlerde bulunmustur. Boylelikle, simiilasyonun insan MRG goriintiileri
icin de kullanilabilmesi beklenmektedir. Bu sayede hekimlerin simiilasyon yardimiyla
hastaligin seyri lizerine dogru tahminde bulunabilecekleri savunulmustur.
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ABSTRACT

One of the major causes of death, cancer has become a multidisciplinary field of study. The
structure of cancer cells is examined in molecular biology and genetics and its progress can
be predicted by using various physical and mathematical models. The aim of this study is to
investigate the interaction of prostate cancer cells with their microenvironments and to
model the growth and proliferation of cancerous cells over time. Cancer tissue images
obtained from laboratory rats are simulated by using a two-dimensional Ising model on
Creutz Cellular Automaton (CCA) and examined at specific time intervals. The change of
the number of cancer cells obtained by simulation over time is compared to the experimental
results. The results show that the simulation generated by using the two-dimensional Ising
model on CCA has accurately predicted the development of cancerous tissue cells from
laboratory rats. Thus, it is expected that the simulation can also be used for human MRI
images. In this way, it is argued that doctors can predict the course of the disease with the
help of simulation.
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1. GIRIS

Kanser giliniimiiziin en biiylik problemlerinden biri olup kansere ¢6ziim tiretebilmek i¢in hala
birgok ¢aligma yapilmaktadir. Karmagik yapisi yiiziinden anlagilmasi, dnlenmesi ve tedavi
edilmesi ¢ok zor olsa da bugiine kadar 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Kanseri sadece
biyolojik olarak incelemek yeterli gelmemis ve fizik, matematik, bilgisayar bilimleri gibi
bir¢ok alanin ortak ¢alismalarina ihtiya¢c duyulmustur. Bilgisayar yardimiyla matematiksel
modeller kurarak kanserli hiicrelerin birbirleriyle ve cevreleriyle fiziksel etkilesimlerini
incelemek miimkiin kilinmistir. Aslinda yapilmak istenen, kanserin dogal yapisini ve
davranislarini simiilasyon ortaminda taklit edip kanserin nasil yayilacagini tahmin ederek
kanserin ilerlemesine miidahale etmektir. Kanser farkli biinyelerde ayni sekilde ilerlemedigi
icin kanseri bir kaliba sokmak ise miimkiin degildir. Bu yiizden kurulan bu modeller hasta
Ozelinde tliimor gelisimini gostererek, hekimlere hastaligin seyrini dngérme konusunda

yardimc1 olacaktir.

Prostat bezi erkege 6zgiidiir ve prostat kanseri erkeklerde en sik rastlanan kanserlerden
biridir. Prostat idrar kanalin1 gevreledigi icin idrar yapmada yasanilan sikintilar prostat
kanserinin belirtilerindendir. Fakat, iyi huylu prostat bilylimesi olarak da bilinen benign
prostat hiperplazisinde (BPH) de ayn1 belirtilerle karsilasildigi igin birbirinden ayirt etmekte
zorlanilabilir [1]. Prostat kanseri yas, etnik koken ve aile hikayesi gibi faktorlerle ortaya
cikar. Prostat kanserinin erkeklerde yasla birlikte goriillme ihtimali artmaktadir. Yasla
beraber gelen bu artis, diger timorlere oranla daha fazladir. Buna ek olarak, genetik faktorler
de kanserin goriilme riskini etkilemektedir, birinci derece yakin akrabasi prostat kanseri olan
erkeklerin prostat kanserine yakalanma egilimi daha fazladir. Ayrica, Afrika kokenli
Amerikalilarda prostat kanseri riski, beyaz erkeklere gore %60 daha fazla oldugu

gorilmistir [2].

Yapilan bu c¢alismada deney farelerine ait prostat kanseri orneklerinden alinan doku
gorintiileri, MATLAB kullanilarak olusturulan goriintii isleme algoritmasi ile parcalara
boliinmiis ve bir matris olusturulmustur. Bu matrisin her bir elemani ya kanserli hiicre ya da
saglikli hiicreye karsilik gelmektedir. Kanserli hiicreler “0”, saglikli hiicreler “1” olarak
etiketlenerek doku goriintiileri sayisallastirilmis ve simiilasyona hazir hale getirilmistir.

Simiilasyon Creutz Cellular Automaton’da (CCA) Ising modeli kullanilarak hazirlanmastir.



Bu yontem kanserli ve saglikli hiicrelerin birbirleriyle etkilesimini saglayarak timor
biliylimesini gézlemlemeyi saglamaktadir. Simiilasyon sonuclarindan elde edilen veriler, var

olan deneysel ¢alismalarin sonuglari ile kiyaslanmis ve sonuglar yorumlanmustir.



2. KANSER

Kanser diinya ¢apinda dnde gelen ikinci 6liim sebebidir, her alti 6liimden biri kanser
nedenlidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde sadece 2019 yilinda 1 762 450 kanser vakasi
goriilecegi ve bu vakalardan 606 880’inin 6liimle sonuglanacagi tahmin edilmektedir [3].
Erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri sirasiyla; prostat, akciger, kolon ve idrar kesesi
kanserleridir. Kadinlarda goriilen kanser tiirlerinin en yaygin olanlari sirasiyla; meme,
akciger, kolon, rahim ve tiroit kanserleridir. Cocuklarda ise en sik goriilen kanser, kan

kanseridir. Bunu sirasiyla beyin ve lenf nodlarinda rastlanan kanserler izler [4].

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikan kompleks
bir hastalik grubudur. Kanserlerin yaklasik %85°1 epitel hiicrelerinde olup karsinom olarak
adlandirilirlar. Kemik ve kas gibi mezoderm hiicrelerinden tiiremis kanserlere sarkoma,

bezsel doku kanserlerine ise adenokarsinom denir [5].

Kanserin neden kaynaklandigini bilmek ve iyi anlamak, kanserden korunma ve bas etme
konusunda kolaylik saglayacaktir. Sigara kullanimi, sagliksiz beslenme aligkanliklar1 ve
radyasyona maruz kalma gibi etkenler kanserin olusumuna sebep olmaktadir. Kanser, iki tiir
karsinojenin (kansere neden olan ajan) etkisinden kaynaklanmaktadir. Bu kategorilerden
biri, hiicre cogalmasin1 ve gogiinii kontrol altina alan genlere zarar veren ajanlari igerir.
Kanser, tek bir hiicre, genellikle uzun yillar boyunca, mutasyonlar1 biriktirdiginde ve
sonunda hiicre c¢ogalmasi iizerindeki ¢ogu kisitlamadan kurtuldugunda ortaya ¢ikar.
Mutasyonlar, hiicre ve dollerin daha fazla degisiklik gelistirmelerine, gittikge artan
miktarlarda birikmelerine ve c¢ogunlukla anormal hiicrelerden olusan bir timor
olusturmalarina sebep olur. Bu kategorilerden ikincisi, genlere zarar vermeyen ama timor
hiicrelerinin ve dnciillerinin biiylimesini se¢ici olarak artiran ajanlari igerir. Habis tiimorlerin
birincil tehlikesi, hiicrelerin bir kisminin go¢ etmesine ve bdylece hastaligin viicudun diger

bolgelerine tasinmasina izin vererek metastaz yapabilmeleridir [6].

Kanserin hiicre dongiisii sirasinda meydana gelen degisiklik ve mutasyonlar sonucu ortaya
ciktig1 aciktir. Diizenli bir sekilde, bir hiicreden iki hiicre olugma siirecine hiicre dongiisii
denir. Hiicre dongiisiinde belirli kontrol noktalar1 vardir ve bu kontrol noktalarinda siirecin

dogru sirayla devam edip etmedigi kontrol edilir. Hiicre dongiisii mitoz ve interfaz



evrelerinden olusur. Hiicre dongiisii modeli Sekil 2.1°de gosterilmistir. Mitoz evresi, profaz,
metafaz, anafaz ve telofaz olmak iizere dort fazdan olusur. Interfaz ise, G1, S ve G2
fazlarindan olusur. G (Gap) fazlar1 biiyiime ve S (Synthesis) faz1 DNA sentezi evreleridir.
G1 fazinda, DNA sentezi i¢in gerekli RNA ve protein sentezi gerceklesir. Cogalmayi
durduran hiicreler G1 fazinda hiicre dongiisiinden ¢ikabilir ve dinlenme evresi G0’a
gegebilir. Ayn1 zamanda, GO’daki boliinmeyen hiicreler tekrar G1 fazinda hiicre dongiisiine

katilabilir. G2 fazinda ise mitoz i¢in gerekli proteinler iiretilir [7].

p53 proteininin, hiicre dongiisii siiresince yanlis kodlanmis hiicrelerin gogalmasini
engelleyip, bu hiicrelerin yok edilmesini saglayarak kanserin olusumu ve ilerlemesinde
baskilayici bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu proteinin mutasyonundan dolay1 gérevini
yerine getirememesi sonucunda yanlis kodlanan hiicreler biiyiiyiip c¢ogalarak kanser

olustururlar [8].

M (Mitoz)

G2 (Gap 2)

\

\
\
\
\

\Gl (Gap 1)
\l|

/‘\/3,\3'_ \
1 ’ / ;
>\K\ 4 // GO (Gap 0)

S Fazx
(DNA Sentezi)

Sekil 2.1. Hiicre dongiisii

Yapilan caligmalarda, kanser hiicrelerinin kendilerine 6zgii 6zellikleri oldugu goriilmiis ve

bu 6zellikler Sekil 2.2de goriildiigii tizere alt1 baslik altinda toplanmustir [9]. Bunlar;



Boliinme Sinyallerini Siirdiirme

Saglikli hiicreler hiicre dongiisiinde biiylime sinyallerini kontrol altinda tutarlar. Kanserli
hiicreler ise bu sinyalleri kendi lehlerine ¢evirebilme yetenegine sahiptirler. Disaridan sinyal

gereksinimi duymadan kendi kendilerine sinyal {iretip biiyiiyebilirler.

Biyiime Baskilayicilardan Kacinma

Kanserli hiicreler hiicre dongiisiinde hiicrelerin ¢ogalip ¢ogalamayacagina karar veren
kontrol noktalarinda gérev yapan RB (retinoblastoma) ve p53 proteinlerine karsi direnirler.
RB biiytik 6l¢iide hiicre disindan kaynaklanan biiyiime inhibitdrii sinyallerini dontistiiriirken,
p53 hiicre i¢i isletim sistemleri i¢inde calisan sensor ve anormallik sensorlerinden gelen

girdileri alir.

Hiicre Oliimiine Karsi Diren¢ Gosterme

Hiicre dongiisli sirasinda DNA hasar1 olustugunda apoptozis (programli hiicre 6liimii)

gerceklesir. Fakat kanser hiicreleri apoptozise karsi direnirler.

Sinirsiz Sayida Kendini Esleme Potansiyeli

DNA sarmalinda kromozomlarin ucunda bulunan telomerler, her bir DNA sentezi
sonucunda kisalirlar. Telomerlerin kisalmasi hiicrelerin yaslanmasia ve dlmesine neden
olur. Kanser hiicreleri telomerlerin kisalmasini engelleyip yasam siirelerini uzatabilmek icin

telomeraz enzimi kullanimini artirarak kendilerinin sinirsiz eslerler.

Anjivogenezi Destekleme

Saglikli dokularda oldugu gibi tiimérler de karbondioksit ve metabolik atiklarin yani sira

besin ve oksijen gereksinimi duyarlar. Bunun i¢in kontrolsiiz bicimde damarlanma goézlenir.

Doku istilasi ve Metastaz Yapma

Kanserli hiicreler bolgesel degillerdir ve istilaci bir yapiya sahiplerdir. Kanserin tiiriine gore



herhangi bir organ veya dokuya yayilabilirler.

Biiyiime Sinyallerini
Stirdiirme

Hiicre Oliimiine Karst Bliytime Baskilayicilardan
Direng Gosterme Kaginma

Doku Istilasi ve Metastazi

Anji i Destekl
njiyogenezi Destekieme Aktiflestirme

Sinirsiz Sayida Kendini
Esleme Potansiyeli

Sekil 2.2. Kanserin 6zellikleri

Kanser iizerine yapilan ¢alismalar sonucunda bu 6zelliklere dort 6zellik daha eklenmesine

karar verilmistir [5]. Bu 6zellikler Sekil 2.3’te goriilebilir.

Gen Kararsizlig1 ve Mutasyon

Gen koruyuculari, DNA hasarinin tespit edilip onarilma mekanizmasinin aktif hale
getirilmesi, dogrudan kusurlu DNA’y1 onarma ve DNA zarar gérmeden once genetik
mutasyona yol agan molekiillerin etkisiz hale getirilmesi gibi kusurlara sahiptirler. Bu
ylizden gen koruyuculari timor baskilayict genlere benzerler. Kanser hiicreleri timor
baskilayicilardan kaginma 6zelligine sahip oldugundan, gen koruyuculari tiimor ilerlemesi

sirasindaki islevlerini kaybederler.

Tiimor Tesvik Edici {ltihaplanma (Enflamasyon)

Enflamasyon, cogalma sinyalleri vermeyi siirdiiren biiytime faktorleri, hiicre Olimiinii



sinirlayan hayatta kalma faktorleri, proanjiyojenik faktorler, anjiyogenezi, doku istilasi ve
metastaz1 kolaylastiran hiicre digt matris modifiye eden enzimleri iceren timor mikro

cevresine biyoaktif molekiiller saglayarak tiimoriin ilerlemesine katki saglayabilir.

Enerji Metabolizmasin1 Yeniden Programlama

Kanserli hiicreler bitylimek i¢in enerjiye ihtiyag duyarlar. Ortamda oksijen bulunmasa bile,
glikoz kullanarak enerji iiretebilirler. Bu duruma literatiirde “Warburg etkisi” denmektedir

[10].

Bagisiklik Yikimindan Kacinma

Kanser hiicreleri bagisiklik sistemine karsi savasmayi ogrenirler. Bagisiklik sisteminin
onlar1 saglikli hiicre gibi gormesini saglayan belirtegleri kullanirlar. Kendilerini saglikli

hiicre gibi gosterip bagisiklik sisteminden kagmay1 basarirlar.

Ortaya Cikan Ozellikler

Enerji Metabolizmasini Bagisiklik Yikimindan
Yeniden Programlama Kaginma

Gen Kararsizhigi Tiimér Tesvik Edici
ve Mutasyon litihaplanma

Etkinlestirilen Ozellikler

Sekil 2.3. Kanserin diger 6zellikleri






3. KANSER FiziGi

1953 yilinda DNA’nin genetik kodu tasiyan, ¢ift sarmal yapili bir molekiil oldugunun
Watson Crick tarafindan kesfinden sonra, canli sistemlerdeki mekanizmalar1 anlamak igin
molekiiler diizeyde calismalar yapmaya odaklanilmistir. Bu c¢alismalar siirerken kanserle
miicadele etmek icin, 1971°de ABD Baskan1 Richard Nixon, kanserin biyolojik yapisinin
incelenmesi ve daha etkili kanser tedavileri gelistirilmesi i¢in Ulusal Kanser Yasasi’ni
imzalamistir. Bu hareket “Kanserle Savas” adiyla anilmaktadir. Kanserle Savas programu,
insan kanserine neden oldugu diisiiniilen bir tiir virilis olan retroviriisli tanimlamay1 amaglasa
da 1970’lerin ortalarina gelindiginde ¢ogu vakada insan kaynakli retroviriis
bulunamamasindan dolay1 basarisiz olunmustur. Fakat yine de retroviriislerin neden oldugu
habis hiicre ¢ogalma potansiyeli tastyan genlerin kesfi saglanmistir. Daha sonraki yillarda
kanserin tek bir genetik olayla agiklanamayacagi ve karmasik bir yapisi oldugu fark
edilmistir. 2000 y1linda tiim kanserlerin ortak biyolojik yapisini gosteren alt1 6zellik ortaya
cikmistir. Bunlar; biiyiime sinyallerini siirdlirme, tiimor baskilayicilardan kacinma, hiicre
Olimiine kars1 direng gosterme, smirsiz sayida kendini esleyebilme, anjiyogenezi
destekleme ve doku istilasidir. Kanser gelisimini anlamak i¢in bu 6zelliklerin yeterli olacagi
diisiiniilse de arzu edilen sonuglara ulasilamamistir. Bu noktada tiimoériin i¢inde bulundugu
mikrogevreyle iligkisi tizerine durularak, alt1 6zelligin ortaya koyuldugu zamandan 11 yil
sonra birka¢ Ozellik daha eklenmistir. Bu ozellikler, enerji metabolizmasini yeniden
programlama, bagisiklik yikimindan kaginma gen kararsizlig1 ve mutasyon ve tiimor tesvik

edici iltihaplanmadir [11].

Kanserle Savas konusunda basarisiz oldugu diisiiniiliirken, fizik, matematik, bilgisayar
bilimleri ve miihendislik alanindaki bilim adamlarinin kanser arastirmalarinda katki
saglayabilecegi diislinilmistiir. Aslinda, bu yeni bir kavram degildir. Yillardir saglik
fizikgileri, hastaliklarin tani, tedavi ve goriintiilenmesi konusunda saglik alaninin bir
parcasidirlar. Bunun yam sira fiziksel diisiince ve goriisler, kanser hiicreleri ve tiimorlerin
gelisimiyle ilgili mekanizmalar1 ve siiregleri aydinlatabilir. Kanseri direngli ve yok edilemez
yapan nedenleri agiklayabilen fiziksel kanun ve matematiksel modelleri belirlemek kanserle
miicadelede yardimei olacaktir. Bu miicadele sirasinda karsilagilan zorluklar aslinda

fizik¢ilerin doganin kanunlarini arastirmak igin verdikleri ¢abalara benzetilebilir.
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ABD Ulusal Kanser Enstitiisti’niin (NCI) o zamanlar miidiir yardimcisi olan Anna Barker,
son 40 yi1l icinde milyon dolarlik biiyiik yatirimlara ragmen hayatta kalma oraninin ¢ok az
degistigini soyleyerek fizik¢i Paul Davies’i arayip kanserle savagmak i¢in yardim istemistir.
Paul Davies kanser hakkinda hi¢bir sey bilmedigini ifade etse de bu zorlu gérevi kabul
etmistir. 2009’da Ulusal Kanser Enstitiisii 12 Fizik Bilimi-Onkoloji Merkezi igin bir ag
yaratmig ve 2015°te dort yeni merkezin ABD’ye yayilmasini saglamigtir. Bu girisim yeni
aktivitelerin gelistigi Avrupa’ya da yayilmistir. Bu merkezler kanseri farkli bakis agilariyla
arastirmaya odaklanarak, altinda yatan fiziksel ve dinamik prensipleri ortaya ¢ikarmayi
amaglamislardir. Bu arastirma, kanserli hiicrelerin mikrogevreleriyle etkilesimi ve dig
mekanik kuvvetlerin etkisini inceleyerek, onkolojik tedavileri gelistirmenin yaninda

metastazi onceden tahmin etmeyi saglayacaktir [12].

Fizikciler kanser dinamikleriyle ilgili olaylar1 kavramlastirmak icin faz gegislerini
kullanirlar. Bu, kanserin baglamasi ve gelisimine istatistiksel fizigin uygulanmasinin bir
ornegidir. Bir¢ok i¢ ve dis etken tiimoriin gelisimi ve yayilmasindan sorumludur. Bu
etkenlerin ¢ogu kendilerini etkileyen siire¢ dinamiklerini i¢eren geri bildirim mekanizmalari
ve dogrusal olmayan davranis tarafindan yaratilir. Bu yaklasimda temel amag¢ kanserin
baglamasi ve ilerlemesinin, fiziksel ve matematiksel modellerden gelen araglari ve deneysel,

hesaplamali ve teorik arag ve becerileri kullanarak niceliksel tanimini yapmaktir [12].
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4. PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir ve diinya genelinde kanser
nedenli 6liimler arasinda besinci siradadir. 2018 yilinda diinya ¢apinda 1 276 106 kiside

prostat kanseri goriilmiis ve bunlarin 358 989’u 6liimle sonuglanmistir [13].

Prostat kanseri, prostat bezindeki hiicreler kontrolsiiz bir sekilde biiyiimeye basladiginda
ortaya ¢ikar. Hemen hemen tiim prostat kanserleri adenokarsinomdur. Diger prostat tiirleri
kiiclik hiicreli prostat karsinom, ndroendokrin tiimor, transizyonel hiicreli karsinom ve

sarkomdur.

4.1. Prostat Anatomisi

Prostat bezi, ergenlikten sonra testosteron dalgalanmasi sonucu gelisir. 3 cm yiiksekliginde
4 cm genisliginde ve 2 cm kalinliginda olan prostat bezi, yetiskinlerde 20 cm® boyutlarna
ulagir. Mesanenin altinda rektumun 6niinde yer alan, idrar ve semen tasiyan idrar kanalini

cevreleyen prostat bezi, sekil ve boyut olarak hemen hemen bir cevize benzemektedir.

1968 yilina kadar prostat loblara ayrilmis sekilde tanimlanmistir. Ancak, bu loblar normal
prostatta degil sadece BPH’de goriilmiistiir. Bu ylizden prostat bolgesel anatomisi

tanimlanmig ve Sekil 4.1’de goriildiigii gibi dort bolgeye ayrilmigtir [14].

(1) Periferal zon, dokunun %70’inden fazlasini olusturur. Prostat kanseri en sik burada
ortaya cikar.

(11) Santral zon, prostat bezinin yaklasik %25’ini olusturur. Karsinomalarin nadir
gorildugi yerdir.

(i)  Transizyonel zon, prostat bezi dokusunun %5-10"unu olusturur. Erkeklerin
yaslanmasi ile gdriilen BPH nin en ¢ok rastlandig1 yerdir.

(iv)  Anterior fibromiiskiiler stromal zon, diger ii¢ bolgenin 6n yiizeyini koruyan kalin bir
tabakadir. Glandiiler prostattan ayrilmayan yapisi, muhtemelen burada agiklanan

anatomik 6zelliklerin taninmasini geciktirmistir [15].
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4.2. Prostat Kanseri Nedenleri

4.2.1. Yas

Yasa bagli caligmalar, prostat kanseri riskinin 55 yasindan sonra ciddi derecede artmaya
basladigini, 70-74 yaslar1 arasinda zirveye ulastigini ve daha sonrasinda hafifi hafif diismeye

basladigini géstermistir [16].

Prostat kanseri, diger tiimorlerle karsilastirildiginda yasla birlikte daha ¢ok artar. Ortalama
yasam sliresinin artik daha uzun olmasi sebebiyle yasl popiilasyonun artmasi da prostat
kanserinin daha fazla goriilmesine sebep olmaktadir. Bundan dolayi, prostat kanseri ana

saglik problemimiz olmaya devam edecektir [17].
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4.2.2. Etnik koken

Prostat kanseri riski, Afrika kokenli Amerikalilarda beyaz erkeklere gore %60 daha fazladir.
Oliim orami ise, Afrika kokenli Amerikalilarda beyazlarin yaklasik iki katidir [18]. Etnik
kokendeki bu farkliliklarin sosyoekonomik ve biyolojik faktorler gibi gesitli etkenlerle ilgili
oldugu diisiiniiliir. Ornegin, Afrika kokenli Amerikalilar diisiik kaliteli saglik hizmetine
sahip olduklar1 i¢in prostat spesifik antijen (PSA) 6l¢iimii yaptirmalar: diisiik bir ihtimaldir.
Ayrica, ABD’de geg¢mise doniik yapilan arastirmalar, tam1 sirasinda Afrika kokenli
Amerikalilarda beyaz erkelere gore daha yiliksek PSA seviyesine sahip oldugunu ortaya
cikarmistir. Dahasi, yapilan birka¢ arastirmada, Afrika kokenli Amerikalilarda, yiiksek
prostat kanseri riskiyle iliskili olan kromozom 8q24 degiskenlerinin daha yaygin oldugu ve
EphB2 gibi tiimor baskilayict ya da BCL2 gibi apoptozisi diizenleyen genlerin yiiksek

oranda degisim gosterdigi gozlenmistir [19].

4.2.3 Genetik faktorler

Prostat kanseri riski, prostat kanserine yakalanmis babasi veya erkek kardesi olan
erkeklerde, ailesinde prostat kanseri vakasi gériilmemis erkeklere gore iki kat daha fazladir.
Hatta, prostat kanserli erkek kardesi olan erkeklerin, sadece babasi prostat kanseri olmus
erkeklere gore bu hastalifa yakalanma olasiligi daha yiiksektir. Dolayisiyla, prostat
kanserinin resesif ya da X kromozomuyla ilgili oldugu sdylenebilir. Ailede prostat kanseri
goriilmesi, bir duyarlilik geninin kalittmiyla olabilir. Bunun yani sira, ortak g¢evresel

faktorlere maruz kalma yiiziinden ya da sadece sans eseri bu tiimore rastlanabilir [20].

Prostat kanserinin genetik ve g¢evresel faktorlerini, tek ve ¢ift yumurta ikizleri {izerinde
incelemeler yaparak degerlendirmek miimkiindiir. Iskandinav iilkeleri ve ABD’de yapilan
bazi ¢aligmalar tek yumurta ikizlerinde yiiksek uyumluluk orani oldugunu gdéstermistir.
Isveg, Danimarka ve Finlandiya’dan ii¢ ikizde yapilan meta-analiz sonuglar1, prostat kanseri
icin tahmin edilen kalittm oraninin %42 oldugunu gostermistir. Bu oran, calisilan tiim
kanserlerin en biiyiigiidiir. Avustralya, isve¢c ve ABD’de yasayan beyaz erkeklerin ayrisma
analizlerinin sonuglar1 yiiksek riskli bir genin otozomal baskin kalitimina destek
vermektedir. Bununla birlikte, bir ¢aligmada, baskin kalitimin ¢ogunlukla 60 yasindan
kiiclik prostat kanseri tanis1 konmus erkeklerden geldigi, 70 yasindan sonra prostat kanseri

tanis1 konmus erkeklerde ise kalitimsal faktorlerin daha az etkili oldugu goriilmistiir [20].
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4.2.4. Diger faktorler

Bat1 tarz1 beslenme sekli ve yasam tarzinin yasandig tilkelerde prostat kanserinin arttigi
goriilmektedir. Beslenme seklinin prostat kanseri iizerindeki etkisi iizerine calismalar
yapilmis Ve bazi ¢aligmalar kirmizi ve islenmis etin prostat kanseri riskini artirdigini ileri
slirmesine ragmen, meta-analiz sonucu herhangi bir baglanti goriilememistir. Avrupa
Prospektif Kanser ve Niitrisyon Arastirmasi (EPIC), siit iiriinlerinden yiiksek miktarda
protein ve kalsiyum aliminin yiiksek prostat kanseri riskiyle iliskili oldugunu bulmustur.
ABD’de yapilan bir kohort calisma, kalsiyum ile ilgili benzer sonuglar elde etmistir.
Bununla birlikte, yiiksek prostat riskinin giinde 2000 mg ve daha fazla kalsiyum tiiketimiyle
ilgili oldugu sdylenir. Bu yiizden, sadece kii¢iik bir Amerikan erkek popiilasyonunun fazla
kalsiyum tiiketimi sebebiyle yiiksek prostat kanseri riskini tasidiklari goriilmiistiir.
Obezitenin daha agresif prostat kanseri riskini artirdig1 fakat daha az agresif timorlere etki
etmedigi gorilmistiir. Ayrica, kilo veren erkeklerin, mevcut kilosunu 10 yildir siirdiiren
erkelere gore prostat kanserine yakalanma riski daha diisiiktiir. Ge¢mis donemde sigara
kullanimi, ilerlemeyen prostat kanseri tanisi igin diisiik risk olustururken mevcut sigara

kullanicilarinin prostat kanserinden 6lme riski daha yiiksektir [21].

Cizelge 4.1. Prostat kanseri i¢in epidemiyolojik risk faktorlerinin 6zeti

‘ Gozlem ‘ Kanit ‘ Sonug

Var olan Faktorler

Yas Insidans yasla Tutarh Gecikme stiresi
birlikte artar uzun, siire¢ yavastir.

Etnik Koken Diinyada Afrika Tutarlt Hem ¢evresel hem
kokenli de genetik
Amerikalilarda faktorlerin prostat
yiiksek, Cin’de kanserinde rol
yasayan Cinli oynadig1 ortaya
erkelerde diistiktiir. atilir.
Gog¢menler, Tutarli -Cevresel
atalarmin faktorlerin rolii
bulundugu oldugu one siiriiliir.
iilkelerdeki -Batililagsmanin
emsallerine nazaran yiiksek risk ile
daha yiiksek risk iliskili oldugu 6ne
altindadirlar. stirtiliir.

Aile Hikayesi Ailevi kiimelesme Tutarl Genetik yatkinligin

rolii oldugu iddia
edilir.
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Cizelge 4.1. (devam) Prostat kanseri i¢in epidemiyolojik risk faktorlerinin 6zeti

Muhtemel Faktorler
Beslenme Hayvansal yag ve Tutarsiz
kirmizi et tiiketimi
yiiksek risk ile
iligkilidir
Selenyum ve Kismen tutarl -Bu bilesenlerin
vitamin E diisiik anti-karsinojenik
risk ile iliskili oldugunu 6ne siirer.
olabilir. -Bu etkileri
degerlendirebilmek
igin
kemoprevansiyon
calismalar1 devam
etmektedir.
Domates Kismen tutarl Likopen prostat
tirtinlerinin tiketimi kanserinden
diistik risk ile koruyabilir.
iligkilidir.
Turpgilleri Oneri Brokoli,
tilkketmek diisiik risk karnabahar, Briiksel
ile iligkili olabilir. lahanasi ve diger
turpgillerin tiiketimi
prostat kanserinden
koruyabilir.
Sogangilleri Onay gerekiyor
tikketmek diistik risk
ile iliskili olabilir.
Balik ve deniz Onay gerekiyor
yaglari tiiketimi
diistik risk ile iliskili
olabilir.
Kalsiyum yiiksek Tutarh
risk ile iligkili
olabilir.
Sebze tliketimi Tutarsiz
diisiik risk ile
iligkilidir.
IGFs (Insiilin | IGF-1’in daha Kismen tutarl -IGF’lerin prostat
benzeri biliylime | yiiksek kanseri siireciyle
faktorleri) serum/plazma iligkili oldugu 6ne
seviyeleri ve striilir.

IGFBP-3’iin daha
diistik seviyeleri
yuksek risk ile
iligkili olabilir.

-IGF’lerin klinik
kullanimi
degerlendirme
asamasindadir.
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Cizelge 4.1. (devam) Prostat kanseri i¢in epidemiyolojik risk faktorlerinin 6zeti

Meslek Cifteiler yaklasik Tutarlt Ciftcilerin tarim
%10 asir1 risk tagir. ilag¢larina maruz
kalmasinin ve
yasam tarzlarinin
prostat kanseri
riskiyle iliskili
oldugu ortaya
atilabilir.
Agir metal ve Oneri Baz1 kimyasallara
kauguk maruz kalmanin
endiistrisindeki prostat kanseri
is¢iler yiiksek risk riskini artirdig1
tastyabilirler. iddia edilebilir.
Androjenler Androjenlerin daha | Oneri Prostat bezi igindeki
yiiksek serum androjenik etki
seviyeleri yliksek kanser gelisiminde
risk ile iliskilidir. rol oynar.
Obezite Abdominal obezite | Tutarli
yiiksek risk ile
iligkilidir.
Kronik Prostat biyopsisinde | Oneri fltihapli durumlara
Enflamasyon ve ¢ikarilan prostat neden olan faktorler
dokusunda bulunan prostat kanseri
enflamasyon ve baglama ve
proinflamatuar ilerlemesinde rol
belirtecler yiiksek oynayabilir.
risk ile iligkilidir.
Vitamin D Vitamin D’nin daha | Tutarsiz
yiiksek serum
seviyeleri diisiik
risk ile iligkilidir.
Fiziksel Aktivite Uzun vadeli fiziksel | Tutarsiz
aktivite diisiik risk
ile iligkili olabilir.
Karaciger Sirozu Sirozlu hastalar Tutarsiz
diisiik riske sahip
olabilir.
Diyabet Diyabetli hastalar Tutarsiz
diistik riske sahip
olabilir.
Sigara Kullanim1 Sigara kullanim1 Tutarh
yuksek risk ile

iliskili olabilir.
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4.3. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi, prostatin yasla birlikte kotiiciil olmayan bigimde biiyilimesidir.
Genellikle yasam kalitesini diisiirmesine ragmen, hayati risk olusturmayan bir hastaliktir.
Yapilan otopsi arastirmalarinda, 40’larindaki erkeklerde %8, 60’larindaki erkeklerde %50,
90’larindaki erkeklerde ise %80 BPH gelisimi goriilmiistiir [22].

Hastaligin hafif seyrettigi durumlarda aktif izlem yapilabilir. Hastalik orta veya ileri
diizeyde ise ilag¢ tedavisi uygulanarak hasta sikayetlerinden kurtulabilir. Tedavinin etkili
olmadig1 durumlarda cerrahi miidahale gerekebilir. Hastali§in hayati risk olusturmadigi
bilinmesine ragmen, hastalik tedavi edilmedigi durumlarda ya da gec teshis edildiginde

bobrek yetmezliginden mesane kanserine kadar birtakim sorunlarla karsilasilabilir.

4.4. Prostat Kanserinde Tani

Prostat kanseri ve BPH’nin hastalarin benzer sikayetlerde bulunmasi yiiziinden birbirinden
ayirt edilmesi zor olabilir. Bu durumda prostat kanseri tanist koyulabilmesi i¢in parmakla
rektal muayene (PRM), PSA 6l¢iimii ve transrektal ultrasonografi (TRUS) rehberliginde
biyopsi yapilmasi gereklidir.

4.4.1. Prostat spesifik antijen (PSA) ol¢iimii

Prostat spesifik antijen (PSA) prostata 6zgiidiir, fakat tek basina prostat kanseri belirleyicisi
olamaz. BPH’de de PSA yiikselebilir. PRM ile birlikte degerlendirilmelidir.

4.4.2. Parmakla rektal muayene

BPH ve prostat kanserini birbirinden ayirmak i¢in kullanilan yontemlerden biri parmakla
rektal muayenedir (PRM). PRM ile prostattaki siipheli sertlik veya prostat bezinin anormal
sekli belirlenebilir.
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4.4.3. TRUS esliginde biyopsi

PRM ve PSA o6l¢iimii sonrasi siipheli durum s6z konusuysa transrektal ultrasonografi

(TRUS) rehberliginde biyopsi yapilarak patoloji sonucuna gore tani koyulabilir.

4.5. Prostat Kanseri Evreleme

Evreleme prostat kanserinin nerede konumlandigini, nereye yayilacagini viicudun diger
kisimlarina yayilip yayilamayacagini tanimlayabilmenin bir yoludur. Evreleme, hastaya
uygulanacak tedavinin belirlenmesi ve tedavi sonrasindaki siirecte hastanin durumu

hakkinda yardimci olacaktir. iki gesit prostat kanseri evresi vardir [23]:

Klinik evreleme: PRM, PSA testi ve Gleason skoru sonuglari klinik evrelemenin
baslangicinda yer alir. Bu testlerin sonucuna gore X-ray, kemik taramalari, bilgisayarli
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) yontemleriyle goriintiileme

yapilir. Bunlarin sonucuna gore klinik evre belirlenir.

Patolojik evreleme: Ameliyat sirasinda ¢ikarilan prostat dokusunun patolojik olarak
incelenmesi ve laboratuvar sonuglarina gore karar verilir. Ameliyat genellikle tiim prostat
ve bazi lenf nodlarmin ¢ikarilmasini kapsar. Cikarilmis lenf nodlar1 patolojik evreleme

acisindan daha fazla bilgi edinilmesini saglar.

Cizelge 4.2. Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) TNM tanimi (2018)

Primer Tiimor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemiyor
T0 Primer tiimor kanit1 yok
T1 Gortlintlileme ile saptanamayan timor

Tla | Ameliyat sirasinda ¢ikarilan prostat dokusunun %5 veya daha azinda bulunan

timor

T1b | Ameliyat sirasinda ¢ikarilan prostat dokusunun %5’inden fazla olan timor

T1c | Genellikle yliksek PSA’ya sahip hastalarda igne biyopsisiyle saptanan timor

T2 Sadece prostatta bulunan tiimor (PRM ile saptanabilecek biiyiikliiktedir)
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Cizelge 4.2. (devam) Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) TNM tanimi (2018)

T2a | Timor bir lobun yarisini veya daha azini kapsar
T2b | Timor bir lobun yarisindan fazlasini kapsar (her iki lobu da degil)
T2c | Timor her iki lobu da kapsar
T3 Prostat kapsiiliinii agan timor
T3a | Ekstrakapsiiler yayilim (Tek tarafli ya da iki taraflr)
T3b | Seminal vezikiile istila eden tiimor
T4 Sabit veya seminal vezikiil hari¢ komsu dokulara yayilmig timor
Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodunda/nodlarinda metastaz
Uzak Metastaz (M)
cMO Uzak metastaz yok
cM1 Uzak metastaz var
cMla | Bolgesel olmayan lenf nodu/nodlar1 yayilimi
cM1b | Kemik yayilimi
cM1lc | Kemik hastalig1 olsun ya da olmasin, diger bolgelere yayilim
pM1 Mikroskopik olarak dogrulanan uzak metastaz
pM1la | Mikroskopik olarak dogrulanan bolgesel olmayan lenf nodu/nodlari
pM1b | Mikroskopik olarak dogrulanan kemik(lere) yayilim
pM1c | Mikroskopik olarak dogrulanan kemik hastaligi olsun olmasin diger bolgelere

yayilim

4.6. Gleason Derecelendirme Sistemi

Dr. Donald Gleason tarafindan farkli histolojik paternlere dayanan prostat kanseri i¢in bir

derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Gleason derecelendirme sistemine gore doku Sekil

4.2°de goriildiigli gibi histolojik 5 paterne boliiniir ve normal dokudan farklilasmast goz

onilinde bulundurularak 1’den 5’e kadar numaralandirilir. Tiimérde en ¢ok goriilen patern

birincil, ikinci en ¢ok goriilen patern ikincil olmak iizere, birincil ve ikincil olarak hangi

paternleri igeriyorsa bunlarin numaralari toplanir ve 2 ile 10 arasinda Gleason skoru elde

edilir. Ornegin bir tiimdr birincil olarak 3 numarali paterni, ikincil olarak 4 numaral1 paterni



20

iceriyorsa, Gleason skoru 3+4=7 olarak belirlenir. Baz1 tiimorler tek bir hiicresel patern
icerebilir ya da ikincil patern %5’in altinda olabilir. Bu durumda, Gleason skoru ikinci
patern gz ardi edilerek birinci paterne gore belirlenmelidir. Ornegin tiimor birincil olarak

4 numaral1 paterne uyuyorsa Gleason skoru 4+4=8 olmalidir [24].

PROSTATIK ADENOKARSINOM
(Histolojik Dereceler)

D.F.6leason, M.D.

Sekil 4.2. Histolojik dereceler
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Patern 1: Benign bezlere benzer yuvarlak, birbirine yakin, kii¢iik, diizgiin bezler

Patern 2: Patern 1°deki kadar diizgiin sekil ve boyutta olmayan, aralarinda daha fazla

uzaklik bulunan bezler

Patern 3: Cesitli boyutlarda bezlerden ¢evre dokulara infiltrasyon mevcut

Patern 4: I¢ ice ge¢mis, delikli yapili, diizensiz bezler

Patern 5: Bezsel yap1 olmaksizin, tek tek hiicreler, delikli, solid yapilar

Gleason skoru 7 ile ilgili 6zel bir durum s6z konusudur. Yapilan bir¢cok calisma, (4+3=7)
kanserlerinin, (3+4=7) kanserlerinden patolojik olarak daha kotii durumda oldugunu
gostermistir. Bu problemi ¢6zmek icin, Johns Hopkins hastanesi verileriyle yapilan
arastirmalar sonucunda 2013’te yeni bir derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Bu yeni
derecelendirme sisteminin Gleason derecelendirme sistemiyle birlikte kullanilmasi

Onerilmistir [25].

Cizelge 4.3. Prognostik grade gruplar

Grade Grup | Gleason skoru <6
Grade Grup 11 Gleason skoru 3+4=7
Grade Grup III Gleason skoru 4+3=7
Grade Grup IV Gleason skoru 8
Grade Grup V Gleason skoru 9-10
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5. TEORI VE MODEL

5.1. Ising Model

Maddelerin fiziksel durumundaki ani degisiklige faz gegisi denir. Demir (Fe), Nikel (Ni)
gibi ferromanyetik metallerde dis manyetik alan olmasa bile kritik sicaklikta faz gecisi
gerceklesir ve bu metaller kritik sicakligin iizerinde paramanyetik 6zellik gosterir. Bunun
gibi sividan gaza, normal iletkenden siiperiletkene, paramanyetiklikten ferromanyetiklige
gecis, faz gecislerinin en iyi bilinen drneklerindendir [26]. Istatistiksel mekanik, mekanik
sistemlerin mikro boyutlardaki 6zelliklerini inceleyerek sistemlerin makro boyutlardaki

ozellikleriyle ilgili bilgiler verir.

Istatiksel mekanikte kullanilan modellerden biri olan Ising model ferromanyetik
maddelerin termodinamik ozelliklerini incelemek i¢in olusturulan spinler arasi basit
etkilesmeleri igeren bir modeldir. Ising modelde N tane sabit noktadan olusan d-boyutlu
periyodik bir 6rgii incelenir. Bu sistemde her bir 6rgii konumu, +1 veya -1 degerini alan
S; spin degiskenine karsilik gelir. Sistemde bagka bir degisken yoktur. Spin yukar1 oldugu
durumda S; = +1 iken, S; = —1 durumu spin asagi oldugunu ifade eder. i indisi orgii

konumunu gosterir ve i = 1, 2, ..., N degerlerini alir. Bu durumda sistemin enerjisi,

N
Hi== ) JySiS—H) S (5.1)
1

<ij> i=
seklinde tanimlanmaktadir [27].

Burada H; Ising enerjisini, < ij > ise en yakin komsu spin giftleri iizerinden islem
yapildigini gosterir. H sistemin maruz kaldig1 dis manyetik alani simgelemektedir. J;; ise
manyetik alana gore degeri belirlenen komsu spin ¢iftleri arasindaki etkilesme sabitidir.
Basit bir sekilde J ile gosterilebilir. Komsu spin ciftleri arasindaki etkilesim sonucunda
dizilim ayn1 yonlii (+]) ya da zit yonlii (—/) olabilir. Bunun yani sira, diizgiin bir manyetik
alan igerisinde yer alan komsu spin ¢iftlerinin dogrultusu dis manyetik alanin yoniiyle ayni
veya zit yonlii olabilir. Ayn1 yonlii oldugu durumda, spin etkilesim sabiti /] > 0 ve zit yonlii

oldugu durum i¢in J < 0. J > 0 durumunda iken komsu spin ¢iftleri de birbirleriyle ayni
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yonde olma egiliminde olacak ve sistem ferromanyetik 6zellik gosterecektir. Aksi durumda
komsu spin c¢iftleri hem dis manyetik alan hem de birbirleriyle ters yonde dizilip

antiferromanyetik 6zellik gosterecektir.

Ising modelinde gerekli termodinamik fonksiyonlar1 hesaplamak igin E; enerjisi gereklidir.

E; enerjili bir sistemin bdliisiim fonksiyonu,

Z;(H,T) = z Z ......... e~BEIS) (5.2)

seklinde verilir. Burada S; spin degiskeni +1 degerlerini aldig1 i¢in toplamda 2V terim
bulunur. Termodinamik fonksiyonlar genellikle Helmholtz serbest enerjisinden elde edilir.

Helmholtz serbest enerji,
f(H,T) = —=kTN~logZ,(H,T) (5.3)

olarak tanimlanir. Serbest enerji ifadesi kullanilarak i¢ enerji Uj, 1s1 kapasitesi C;, diizen
parametresi (manyetizasyon) M ve manyetik alinganlik y bulunabilir. Bu ifadeler sirasiyla

asagida verilmistir [28].

U,(H,T) = —kT? :—T([—T) (5.4)
o, =5 55)
M(H,T) = — % (kf—T) (5.6)
2 =22 (57)

0H
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5.2. Cellular Automaton

Biyolojik sistemlerin modellenebilmesi amaciyla kullanilan cellular automatonun (CA)
temelleri John von Neumann ve Stanislaw Ulam tarafindan atilmistir [29]. 1970’lerde ise
John Conway tarafindan “Hayat Oyunu” adi verilen hiicrelerin canli veya 6lii olmasina
dayanan bir CA oyunu icat edilmistir [30]. Bu oyundan sonra popiilerlik kazanan CA
metodu, 1983 yilinda Stephen Wolfram’in fiziksel sistemlerin incelenmesi igin tasarladigi
model ile kullanilmaya devam etmistir. Bir satir iizerinde 0 veya 1 degerlerine sahip bir
hiicre dizisinden olusan temel CA’larin detayl bir analizi verilmektedir. Burada her hiicre
en yakin komsularin degerlerini igeren belirli kurallara gore belirli zaman araliklarinda

deterministik olarak gelismektedir.

CA’lar kesikli uzay ve zaman degerlerine sahiptir. CA matris diizleminde bulunan
hiicrelerin komsulari ile etkilesmelerini temel alir. Hiicrelerin t + 1 anindaki durumlari, t
anindaki durumlarinin en yakin komsulariyla etkilesimi ile belirlenir. Genelde d-boyutlu
sistemlerde periyodik sinir sart1 kullanilan CA ile ¢alisilir. Fiziksel bir sistemin ¢oziimili igin
olusturulacak model sistemin yapisina uygun diizenli bir 6rgii, 6rgiiyli olusturan hiicrelerin
durumlarmi belirten degiskenler ve hiicrelerin etkilesimini saglayan bolgesel bir kural

icermelidir.

Bir boyutlu, her bir hiicresi mod 2’de iki farkli deger alabilen CA modeli incelenirse, bu
hiicrenin komsular1 kendisi, solundaki ve sagindaki en yakin hiicrelerdir. Bu ii¢ komsu
hiicre i¢in olas1 23 = 8 deger vardir. Bolgesel kurallar 8 haneli ikili sayilar ile belirlenir.
Bu durumda, bir boyutlu ii¢ komsulu CA’da 28 = 256 farkli CA kurali vardir. Bu kurallara
iki 6nemli kisitlama getirilir. Birincisi, sadece 0’dan olusan, “bos” veya “sessiz” ilk durum
degismeden kalirsa, CA kurali gegersiz olarak disiiniilecektir. Bu, 1 ile biten ikili
ozelliklerinin kurallarini yasaklar ve 0 ile 1 hiicrelerinin davranisindaki simetriyi kaldirir.
Ikincisi, 100 ve 001 veya 110 ve 011 ayni degerleri versin diye kurallar yansima simetrik
olmalidir. Bu kisitlamalar, a, a,as;a,a,asa,0 formundaki olasi yasal 32 CA kuralini geride

birakir [31].

CA icin bolgesel kurallar komsuluk icindeki hiicrelerin Boolean fonksiyonu olarak
diistintilebilir. ¢ zaman adimindaki m hiicresindeki degeri a,(m) ile gosterildiginde, mod 2

kural 90’a gore Boolean esitligi,



26

agp1(m) = a(m—1) @ a,(m+ 1) (5.8)

seklindedir [31]. Burada, @ mod 2’de toplama islemini ifade eder. Sekil 5.1°de

t+1 0 1 0 1 1 0 1 0

Sekil 5.1. Bir boyutlu CA’nun zamanla gelisimi i¢in bir 6rnek

CA kurallarinin Boolean gosterimi hiicrenin degerinin bir 6nceki adimdaki komsularinin
degerlerine bagl oldugunu fakat 6nceki adimdaki kendi degerine bagli olmadigini ortaya
koymustur. Bodylece, bazi kurallarin c¢evresel oldugu bilgisine ulasilabilir. Yukaridaki
ornegin ondalik say1r sistemindeki karsihgi 0x2° 4+ 1x2! + 0x2% + 1x23 + 1x2* +
0x2° + 1x2° + 0x2”7 = 90 oldugu i¢in kural 90 olarak anilmaktadir [32].

Iki boyutlu CA’larda birkag olasi orgii ve komsu durumlari vardir. iki boyutlu kare
orgiilerde bes komsulu ve dokuz komsulu durumlar vardir. iki boyutlu CA’lar bir boyutlu
CA’lar gibi merkezdeki hiicrenin komsulariyla olan etkilesimlerini inceler. Bes komsulu
kare CA’da m hiicresinin t+1 anindaki durumu asagidaki fonksiyon ile belirlenir [33]:

t+1 _ t t t t t
ai; =fQajj+a;j+ai;tai_g+ai_q;) (5.9

L
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(a) (b)
Sekil 5.2. iki boyutlu CA igin a) 5 komsulu kare b) 9 komsulu kare

Bes komsulu kare CA’da merkezdeki hiicrenin sol, sag, {ist ve altindaki hiicrelerle
etkilesimine bakilir. Dokuz komsulu kare CA ise kosedeki komsular da ilave edilir. Her bir
hiicre 0 veya 1 degerlerini alirsa, bes komsu icin olas1 2° = 32 deger vardir. Bu durumda,
23224x10° farkl1 CA kural vardir. Dokuz komsulu CA’lar ise 2°12=105* farkli kurala
sahiptir.

5.3. Creutz Cellular Automaton (CCA) Metoduyla Prostat Kanser Hiicrelerinin
Homojen Ortamda Ising Model Kullanilarak Modellenmesi

Michael Creutz 1983 yilinda, yeni bir simiilasyon teknigi gelistirmistir. Bu teknikte, yeni
bir degisken olan “demon” (spine eslik eden momentum) adi verilen bir serbestlik derecesi
tamimlamistir. Bu degisken spinleri rasgele dolasir ve toplam enerji korunacak sekilde
sistemin kinetik enerji ihtiyacini karsilar [34]. 1986°da ise Ising modelin CA ile d = 2
boyutlu uzayda simiilasyonunu tanimlamistir [35]. Bu modelde kare 6rgii kullanmis ve
orglideki her bir hiicre icin ikili bitler atamistir. Dolayisiyla dort ikili bit iizerinden islem
yapilacaktir. Ikili bitlerden ilki Ising spinine karsilik gelmekte ve B; ile gdsterilmektedir.
B;, 0 veya 1 degerlerini alabilir. Dis manyetik alanin olmadigi durumda (H = 0) Es. 5.1,

H = Z 5iS, (5.10)
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ifadesine donisiir. Burada S; = 2B; — 1 olup, < ij > toplamin en yakin komsu ciftleri
iizerinden yapildigini ifade eder. Dort ikili bit kullanilan bu modelde ikinci ve {igiincii bit
demonlara ait bilgileri tasir. Bu bitler D, ; ve D,; olmak lizere, momentum degiskenine

karsilik gelen kinetik enerji,

Hy = 42(20% +21D,)) (5.11)
i

ile ifade edilir. D, ; ve D, ; bitleri 0 veya 1 degerlerini aldiklart igin (2°D, ; + 21D, ;) ifadesi
0, 1, 2 ve 3 degerlerini alabilir. Bu durumda momentum degiskenine karsilik gelen kinetik
enerji 0, 4, 8 ve 12 degerlerini alacak olup giincellenecek spin sadece bu degerlerde ters
cevrilecektir. Ifadedeki 4 ¢arpani, spinin ters ¢evrilmesi icin Es. 5.10°da hesaplanan kinetik

enerjinin 4 kat1 olmasi gerektiginden eklenmistir. Boylece, toplam enerji,

seklinde tanimlanir. Son olarak, dordiincii ikili bit dama tahtasi diizeninde caligsmay1

miimkiin kilmakta ve Ising modelinin CA ile simiilasyonunu saglamaktadir.

Simiilasyonun ilk adiminda siyah hiicreler beyaza, beyaz hiicreler siyaha cevrilir. Siyah
hiicrelerin spinleri ters gevrilir, yani spin yukari ise spin asagi, spin asagi ise spin yukari
yapilir. Daha sonra, Ising enerjisindeki degisim hesaplanir. Bu enerji degisimi momentum
degiskenine aktarilabilecek ya da momentum degiskeninden alinabilecekse, spin ters
cevrilme islemi tamamlanir ve momentum uygun bir sekilde degistirilir. Aksi durumda,
spin oldugu gibi kalir ve momentum degistirilmez. Yapilan bu spin glincelleme islemleri
orgilideki tiim siyah hiicrelerin spinlerine ayni zaman adiminda uygulanir. Simiilasyon
sistem dengeye (spin durumlarinda degisiklik olmamasi) gelinceye kadar bu islemlerini

devam ettirir [36].

Bu tez calismasinda prostat kanserinin gelisimi CCA metodu kullanilarak olusturulan iKi
boyutlu Ising modelinde incelenmistir. Prostat kanser hiicreleri Ising modele Sekil 5.3’de
gosterildigi gibi adapte edilmistir. Bu modelde kanserli hiicreler “0”, saglikli hiicreler “1”

olarak tanimlanmistir. Herhangi bir tedavi yontemi uygulanmadigi i¢in kanserli hiicrelerden
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saglikli hiicrelere gegis olmayacagi diisiiniilerek, sadece saglikli hiicrelerden kanserli

hiicrelere faz gegisine (1 — 0) izin verilmistir.

(a) (b)

Sekil 5.3. (a) Ising modelde spinlerin sematik gosterimi. (b) prostat kanserli ve saglikli
hiicrelerin Ising modele uyarlanmasi (kanserli hiicreler 0, sagliklt hiicreler 1)

Modeldeki demon enerjisi biyolojik sistemlerdeki kanserin biiyliylip ¢ogalmasi igin
gereksinim duydugu besin enerjisine karsilik gelir. Ayrica, modelde toplam enerjinin
korunmas1 sarti kanserin besin ihtiyaci i¢in anjiyogenez yapma ihtimalini géz ardi

etmektedir.

Prostat kanseri enjekte edilmis deney farelerinden elde edilen sonuglarin CCA’da Ising
model kullanilarak olusturulan simiilasyondan elde edilen sonuglar ile karsilastirilmasi

Boliim 7°de verilmistir.
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6. BIYOLOJIK MODEL

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda hayvan deneyleri yapilmamustir. Gazi Universitesi Biyoloji
bolimii 6gretim iiyesi Prof. Dr. Hakki TASTAN’in 05/2018-11 kodlu BAP projesi
kapsaminda yapmis oldugu deney farelerinde prostat kanseri olusturma calismasindan elde

edilen doku 6rnegi goriintiileri kullanilmistir.

Deney farelerinde prostat kanseri olusturma ¢alismasinda, 40 haftalik Wistar albino deney
fareleri kullanilmistir. Caligma sirasinda, fareler 23 + 4 °C sicaklik, %50 + 6 nem ve 12
saat 151k, 12 saat karalik olacak sekilde 151k dongiisii olan ortamda tutulmustur. Hayvanlar

standart fare besini ve su ile beslenmistir.

Bir haftalik hayvan adaptasyonundan sonra, fareler her bir grupta 10 fare olacak sekilde 4

ayr1 gruba ayrilmistir [37-40].

(1) Bu gruptaki fareler standart beslenir ve herhangi bir islem yapilmaz.

(i)  Bu gruptaki farelerde fibroid tiimor gelisimini incelemek i¢in ¢alismanin 1. ve 30.
giinlerinde, susam yagi i¢inde ¢oziilmiis 50 mg/kg 7,12-dimetil benz[a]antrasen
(DMBA) periton bosluguna enjekte edilmis ve fareler 15 giin standart fare besiniyle
beslenmistir.

(iii)  Bu gruptaki farelere de 50 mg/kg DMBA periton bosluguna enjekte edilmis ve
fareler 30 giin standart fare besiniyle beslenmistir.

(iv)  Bu gruptaki farelere 50 mg/kg DMBA periton bosluguna enjekte edilmis ve fareler

45 giin standart fare besiniyle beslenmistir.

Tim dokular %10’luk formaldehitte sabitlenmistir. Dokular doku numunesi hazirlama
aygit1 yardimiyla islenmistir. Daha sonra dokular parafin bloklar arasina gédmiilmiistiir.
Marin cami yardimiyla 3,5 um boyutunda kesitler alimmistir. Tiim kesitler hematoksilen-

eozin ile boyanmis ve Resim 6.1°deki goriintiiler elde edilmistir.
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(a) (b)
() ()

(e)

Resim 6.1. Kanserli prostat bezi goriintiileri (a) 0 giinliik (b) 15 giinliik (¢) 30 giinliik
(d) 45 giinliik (e) 60 giinliik

Prostat bez dokusu, kiibik epitel dokusunun olusturdugu bir bez kompleksi seklindedir.
Prostat bezinin c¢evresel etmenlere bagli olarak, UV 1sin1, yanhs ilag kullanimi, viral
enfeksiyonu ajanlarina maruz kalmasi, in-vitro (hiicre dis1) verilen kanserojen igerikli
kimyasallarin verilmesi gibi nedenler ile kanser gelisimi s6z konusu olabilir. Prostat kanser

dokusunda, belirleyici temel unsur, prostat bez limeninde yer alan kiibik epitel hiicreleri



33

(kontrolsiiz hiicre bdliinmesine bagli olarak) sayisindaki artig olarak bilinir. Dolayisiyla,
normal prostat bezindeki kiibik epitel hiicre sayisi, giin artigina bagh olarak (0, 30, 45, 60
giin) artis gostermektedir. Kontrolsiiz hiicre boliinmesi nedeniyle bu kiibik epitel hiicre artis1,
giin sayis1 ile paralel oranda artmaktadir. Iste bu artis, prostat kanserli dokularda, giin
evresine bakilarak resimlenebilmekte ve prostat kanser dokusunun hiicresel yapisi
yorumlanabilmektedir. Bu bakimdan, prostat bezinin O giiniine ait olan resim, normal prostat
bez dokusunu temsil eder. Burada, kiibik epitel hiicreleri prostat bezi i¢inde genellikle tek
sira halinde siralanmistir. Bez yapis1 normal goriiniimiinde olup, etrafini siki bag dokusu
kaplamaktadir. 15 giinliik ¢ekilen resim, in vitro kosullarda kanser olusturulan prostat bez
dokusunu temsil eder. Burada, hiicre dongiisii kontrolii yavas yavas kayip edilmeye
baslanildig1 icin, prostat bezi igindeki kiibik epitel hiicrelerinde az da olsa kiibik epitel hiicre
artis1 gozlenmektedir. 30 giinliik cekilen resimde, hiicre dongii kontrolii kayip edilmeye
baslanildigindan, prostat bezi igindeki kiibik epitel artisi; kontrol grubuna goére daha fazla
oldugu goriilmektedir. 45 giinliik ¢ekilen resimde ise, prostat bez yapisini olusturan kiibik
epitel hiicre artisinin diger giinlerde gergeklesen kiibik epitel artisindan daha fazla oldugu
belirlenmistir. 60 gilinlik resimde ise, in vitro kosullarda olusturulan prostat kanseri
dokusunda en fazla kiibik epitel hiicre artisinin oldugu goriilmiistiir. Burada, kanserli
dokunun 60 giinliik siire bekletilmesi saglanmis ve sonug¢ olarak, prostat bez epitelini
olusturan kiibik epitel hiicrelerinin kontrolsiiz hiicre boliinmesi ile paralel olarak kiibik epitel
hiicre artisinin da c¢ok daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu durum histopatolojik

degerlendirme agisindan beklenen bir durum olarak kabul edilir.
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7. SIMULASYON HESAPLAMALARI VE SONUCLAR

Deney farelerinden alinan 0, 15, 30, 45 ve 60 giinliik kanserli doku goriintiileri, MATLAB
kullanilarak olusturulan goriintii isleme algoritmasinda hiicrelere bdoliinmiistiir. Bu
hiicrelerin degeri, i¢cinde kanserli hiicre var ise “0”, saglikli hiicre var ise “1” olarak
tanimlanmistir. Boylece, “0” ve “1” lerden olusan 700x700 boyutlu orgiiler elde edilmistir.
CCA’da iki boyutlu Ising modeli kullanilarak olusturulan simiilasyona, 0 giinliik kanserli
doku ornegi oOrgli baslangi¢c durumu olarak verilmistir. Simiilasyon 10 kez calistirilip
ortalamast alinmig ve tiimoriin ilerlemesinin 180 Monte Carlo adimi sonrasi durdugu

gbzlemlenmistir.

Deneysel sonuglarin simiilasyonla karsilastirilabilmesi igin simiilasyondan elde edilen
veriler 0, 15, 30, 45 ve 60 giinliik olmak iizere 5 veri iizerinden incelenmistir. Kanserli hiicre
sayist ilk baglarda hizla artarken daha sonra artma hizinda yavaslama gozlenmistir. Kanserli
hiicre sayisinin zamanla degisimini gdsteren deneysel ve simiilasyon sonuglart Sekil 7.1°de
verilmistir. Sonuglar géstermektedir ki, deneysel ¢alisma ve simiilasyon sonucunda elde
edilen kanserli hiicre sayilari birbirleri ile ortiismektedir. Yapilan simiilasyon, kanserli hiicre

sayisinin zamanla ilerlemesi lizerinde mantikli yaklagim gostermistir.

150000 -
]
L
Z 100000 - v
=
S
% 2 ®  Deneysel
= ® Simiilasyon
Z 50000 4
g
"
o | I 1 |
0 20 40 60

Laman (gilin)

Sekil 7.1. Kanserli hiicre sayisinin zamanla degisimi (60 giinliik)



36

Saglikli hiicrelerin zamanla degisimi ise beklenildigi gibi Sekil 7.2°de goriilebilir.
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Sekil 7.2. Saglikl hiicre sayisinin zamanla degisimi (60 giinliik)

Deneysel olarak elde edilen sonuglar 60 giinliik verileri kapsamaktadir. Bundan dolay1
karsilagtirma analizi sadece 60 giin iizerinden yapilmis ve sonuglarin birbirleriyle ortiistiigi
gorlilmiistiir. Simiilasyon algoritmasi, baglangi¢ olarak verilen 0 giinliikk kanserli doku
hiicrelerinden elde edilen orgiiyti, kanserli hiicreler tiim dokuyu ele gecirene kadar devam
ettirebilmektedir. Bu sayede, simiilasyon algoritmasi tiimor gelisimini 60 giinden sonra da
gozlemleyebilmeyi miimkiin kilmaktadir. Sekil 7.1 ve Sekil 7.2°de 60 giline kadar
karsilastirilmasi yapilan kanserli ve saglikli hiicre sayilarinin, daha sonraki giinlerde nasil

degisecegini gosteren simiilasyon sonucu Sekil 7.3°te gdsterilmistir.
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Sekil 7.3. Kanserli ve saglikli hiicre sayisinin zamanla degisimi (Simiilasyon)

Yapilan ¢aligmalar sonucunda simiilasyon algoritmasina ait Monte Carlo adim sayilarina
karsilik gelen giin sayilar1 belirlenerek, simiilasyon algoritmasinin optimizasyon grafigi
Sekil 7.4’teki gibi elde edilmistir. Bu sayede giin bazinda timor gelisimi tespit

edilebilecektir.
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Sekil 7.4. Simiilasyon algoritmasinin optimizasyon grafigi
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Bagka bir agidan bakmak gerekirse, kanserli bir doku drnegindeki kanserli hiicre sayisinin

tim dokuyu ele gegirene kadar gegen siiredeki kanser ilerleyisinin yiizdesel gosterimi Sekil

7.5°te gosterilmistir.
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Sekil 7.5. Kanserli hiicre ylizdesi degisimi

Ayni sekilde, saglikli hiicrelerin zamanla yok olusunun yiizdesel gosterimi Sekil 7.6’da

goriilebilir.
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Sekil 7.6. Saglikli hiicre ylizdesi degisimi
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Simiilasyona girdi olarak verilen 0 giinliik kanserli doku goriintiisiine ait gelisim adimlari
Sekil 7.7’de verilmistir. Simiilasyon 700x700 orgiide ¢alistirildigi i¢in kanserli dokuya ait
tiim detaylar1 gostermek teknik olarak miimkiin degildir, bundan dolay1 6rgiiniin belirli bir

kismi paylasilmistir.

Sekil 7.7. Prostat kanser hiicrelerinin zamanla gelisimi (a) 0 giinliik (b) 15 giinliik
(c) 30 giinliik (d) 45 giinliik (e) 60 giinliik
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8. SONUC VE ONERILER

Kanser giliniimiiziin en 6nemli 6liim sebeplerinden biridir. Kanser {izerine yapilan bir¢ok
caligma, kanserin biyolojik yapist ve davranisin1 anlamak iizerine olmustur. Kanser uzun
yillar boyunca molekiiler biyoloji ve genetik alaninda incelenmistir. Fakat yapilan bu
caligmalar yeterli gelmedigi i¢in farkli bilim dallar1 ile yapilan ortak caligmalara ihtiyag
duyulmustur. Boylelikle kanser disiplinler arasi bir ¢alisma konusu haline gelmistir. Bu
caligmalara fiziksel yaklasimlarla da katki saglanmaktadir. Kanser hiicrelerinin ve
mikrogevrelerinin fiziksel modellerinin yapilip tiimor gelisiminin nasil olacagimni gérmek

mumkuindiir.

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda prostat kanser hiicreleri enjekte edilmis deney farelerinden elde
edilen doku 6rnegi goriintiileri kullanilarak, CCA’da iki boyutlu Ising modeli ile olusturulan
simiilasyon algoritmasinda incelenmistir. Laboratuvar ortaminda goriilen timor gelisimi
simiilasyon ortaminda da test edilmis ve sonuglarin uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma
sonucunda elde edilen uyumlu sonuglar gostermektedir ki kanser hiicrelerinin gelisimleri
bilgisayar algoritmalariyla tahmin edilebilmektedir. Bdylelikle, hayvan deneyleri ile
dogrulanan simiilasyon algoritmasinin prostat kanserli hastalarda da kullanilabilecegi
ongoriilmektedir. Ayrica, hastalardaki tiimor gelisiminin daha dnceden goriilebilmesi ve ona

uygun tedavinin uygulanmasi da miimkiin kilinacaktir.

Bu ¢aligmada kullanilan algoritma, inceledigi bolge icerisindeki sistemin toplam enerjisinin
sabit oldugunu kabul etmektedir. Diger bir deyisle, kanser hiicrelerinin damarlanma
sergilemedigi yani tiimdr ortaminin homojen oldugu kabul edilmektedir. Ilerleyen
caligmalarda daha hassas gelisim tahmininde bulunabilmek ve hastaya 6zel bir simiilasyon
uygulayabilmek i¢in algoritmaya belirli parametreler eklemek miimkiindiir. Ayrica kanserin

tedavi siirecinin simiilasyon ortaminda gozlenebilmesi de miimkiin kilinabilir.
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