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OZET

KANSER VE BAGISIKLIK SISTEMi HUCRELERI ARASINDAKI ILiSKiYi
TEMSIL EDEN MODELLERIN URETILMESI VE INCELENMESI
DOKTORA TEZi
ESMEHAN UCAR
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU
MATEMATIK ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. NECATI OZDEMIR)

BALIKESIR, OCAK - 2022

Anormal hiicre ¢ogalmasi olarak bilinen kanser hastaligi, diinyada goriilme siklig1 ve 6lim
orani yiiksek olan hastaliklardan biridir. Tedavisinin zor ve kalitimsal 6zelliklere sahip
olmasi nedeniyle bagisiklik sistemi bilesenlerinin bu hastaliga kars1 miicadelesi, hastaligin
ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemden
kagarak varligini devam ettirebilme 06zelligi oldugundan bagisiklik sistemi her zaman
kanser hucreleri ile yeterli seviyede miicadele edememektedir. Bu 0Ozelligi ortadan
kaldirabilecek olan anti-PD-L1/anti-PD-1 inhibitori ve kanser hucrelerini yok etmede
gorevli T lenfositlerin sayisint ve etkinligini artirmada goérevli 1L-12 ve IL-10 gibi
sitokinler kanser hastaliginin tedavisinde 6nemli bir yere sahip olma yolundadir.

Bu calismada, hali hazirda var olan Castiglione-Piccoli tumor-bagisiklik sistemi Caputo
kesirli tirev kullamilarak analiz edilmistir. Bu sisteme, IL-12 sitokini ve anti-PD-L1
inhibitorleri yeni degisken olarak eklenmistir. Olusturulan bu yeni sistem Caputo kesirli
tiirevi ile incelenmis ve sisteme ait kararlilik analizi yapilmistir. Ayrica, IL-10 ve anti-PD-
L1 inhibitori etkisi altindaki sitotoksik hiicreler ile kanser hiicreleri arasindaki etkilesimi
incelemek i¢in olusturulan yeni sistemin Caputo kesirli tiirev ile analizi yapilmistir. Bu tiir
sistemlerin dinamikleri lineer olmadigindan ancak farkli niimerik teknikler uygulanarak
cozllebilirler. Bu tezde, numerik ¢06ziimlere Adams-Bashforth-Moulton metoduyla
ulagilmis olup grafikler MATLAB yazilimi kullanilarak elde edilmistir. Analizi yapilan ve
grafikleri elde edilen sistemler i¢in, tiimor ylikiiniin azalmasi durumunu temsil eden kesirli
mertebe degerinin incelenen mertebeler i¢in daha diisiik oldugu gérilmistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Kanser ve immin sistem, anti-PD-L1, IL-12, I1L-10, IL-2
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ABSTRACT

INVESTIGATION AND DERIVATION OF THE MODELS REPRESENTING THE
RELATIONSHIP BETWEEN CANCER AND IMMUNE SYSTEM CELLS
PH.D THESIS
ESMEHAN UCAR
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
MATHEMATICS
(SUPERVISOR: PROF. DR. NECATI OZDEMIR )

BALIKESIR, JANUARY - 2022

Cancer disease is one of the diseases with a high incidence and mortality rate in the world
is known as abnormal cell proliferation. The fight against this disease of the components of
the immune system has an important place in the elimination of the disease, since its
treatment is difficult and has hereditary features. Since cancer cells have the ability to
survive by escaping the immune system, the immune system is not always able to fight
cancer cells at a sufficient level. This feature which is capable of anti-PD-L1/anti-PD-1
inhibitor and in increasing the number and effectiveness of T lymphocytes to destroy
cancer cells stationed in charge of IL-12 and IL-10 has an important place in the treatment
of disease such as cytokines.

In this study, the already existing Castigione-Piccoli tumor-immune system is analyzed
using Caputo fractional derivative. IL-12 cytokine and anti-PD-L1 inhibitor are added to
this system as a new variable, and the new system created is examined with a Caputo
fractional derivative and stability analysis of the system is performed. In addition, a Caputo
fractional derivative analysis of the new system created to study the interaction between
cytotoxic cells and cancer cells under the influence of IL-10 and anti-PD-L1 inhibitor is
performed. Since the dynamics of such systems is nonlinear, they can only be solved by
applying different numerical techniques. In this thesis, numerical solutions are achieved
using the Adams-Bashforth-Moulton method and the graphics are obtained using
MATLAB software. For the systems analyzed and the graphics obtained, it is found that
the fractional order value representing the state of reduction of tumor burden is lower
within the studied orders.

KEYWORDS: Cancer and immune system, anti-PD-L1, IL-10, IL-12, IL-2
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1. GIRIS

Canker veya carcinos kelimelerinden tiireyen, Latince yenge¢ anlamina gelen kanser,
bilimdeki ve tiptaki ilerlemelere ragmen insan hayatinin son bulmasina neden olabilen
hastaliklardan biridir. Bu hastalik genellikle DNA hasari sonucu DNA’da bulunan
genlerdeki bozulmalar nedeniyle ortaya ¢ikar ve anormal hiicre biiylimesi olarak ifade
edilebilir. Saglikli viicut kendini kansere kars1 savunmak i¢in iyi donanimlidir ve bagisiklik
sistemi (immiin sistem) de bu donanimlardan biridir. Bagisiklik sistemi, viicuttaki zararl
olusumlar1 ve viicuda giren yabanci maddeleri zararsiz hale getirmek ile gorevlidir.

Bagisiklik sistemi ve diger savunma mekanizmalar1 basarisiz oldugunda ise kanser ortaya

¢ikabilmektedir [1].

Timor biiyiimesi ve kansere karsi tedavi yontemleri gelistirmek; yasam kalitesini artirma
ve Omrii uzatmanin yaninda sosyal-ekonomik faydalar1 olan 6nemli bir caligmadir. Degisik
tirleri olan 6limcil kanser hastaliginin tedavisinde matematik ve tip bilimlerinin birlikte

caligmasinin 6nemi her gegen gilin artmaktadir.

Gergek dinya problemlerinin  denklemlerle yeniden yorumlanmasi olarak bilinen
modelleme, son zamanlarda bilim adamlarinin sorunlara neden olan hastaliklarin gelisimini
ongérmek ic¢in kullandiklar1 araglardan biri haline gelmistir. Modellemeler ile uzun
deneme-yanilma siireglerinin yerini hizli arastirmalar almaktadir. Ayrica bu modellemeler
ilerleyen dénemlerde;

. deneysel tasarimi daha gii¢lii hale getirebilir;

. hangi Olc¢limlerin, hangi verilerin gerekli oldugu konusunda secici olunmasina
yardimci olabilir;

. ozellikle kanser gibi hastaliklarda tiimoriin ne kadar biiyiiyebilecegi konusunda

Ongorii yapilmasina olanak saglayabilir.

Uygulamali matematigin 3 temel unsuru fizik, biyoloji, miihendislik, ekonomi, tip gibi
bilimin farkli dallarinda karsilasilan problemlerin dinamiklerine en uygun sistemleri tam
sayl veya kesirli mertebeden tiirevler yardimiyla tanimlamak, elde edilen sistemlerin
analizini yapmak ve bu sistemlerin parametrelerini optimize etmek suretiyle sistemleri

gelistirmektir.



1695 yilinda L’Hospital ve Leibniz arasindaki mektuplasma ile temeli atilan kesirli analiz,
klasik analizin genellestirilmesidir. Diger bir deyisle integral veya tirev operatélerinin
keyfi mertebe (reel veya kompleks sayi) olmasina olanak saglar [2]. Kesirli analize
katkilar1 bulunan isimlerin 6nde gelenleri arasinda Liouville (1832-1837), Riemann (1847),
Grunwald (1867-1872), Letnikov (1868-1972) 6rnek verilebilir.

Kanser hiicreleri kalitimsal 6zellikleri beraberinde tasiyan ve kendi i¢inde hafiza etkisine
sahip olan yapilardir. Bu nedenle bu hiicrelerin sayilarinin belli bir andaki degisim hizi ile
ilgilenirken aslinda o andan 6nceki sahip olduklari davranis dnemlidir. Iste tam da bu
noktada hafizali yapiya sahip kesirli operatorler klasik olanlara gore ¢ok daha etkili
tanimlama imkan saglarlar. Kanser hiicrelerinin yayilimi ile ilgili calisilan kesirli

modellere olan ilginin son yillarda artmasi da bu yiizdendir. [3,4]

Bu tezde Caputo kesirli tirev kullanilarak Castiglione-Piccoli timdor-bagisiklik sistemi
gelistirilmis  ve sistemin kararlilik analizi yapilmistir. Adams-Bashforth-Moulton
metoduyla elde edilen nimerik ¢ozimler MATLAB ile grafik haline getirilmistir. Ayrica
Castiglione-Piccoli timor-bagisiklik sistemine anti-PD-L1 inhibitori ve 1L-12 degiskenleri
eklenerek model yeniden diizenlenmis ve tam say1r mertebeli tirev ile elde edilen bu yeni
modelin grafikleri verilmistir. Caputo kesirli turev kullanilarak olusturulan modelin
kararlilik analizi yapilarak niimerik ¢oziim yardimiyla grafikler elde edilmistir. Bununla
birlikte CD8+T hicreleri, kanser hucreleri, IL-10 ve anti-PD-L1 degiskenleri kullanilarak
olusturulan yeni tam say1 mertebeli sisteme ait grafikler verilmistir. Bu yeni sistem, Caputo
kesirli tirev ile ele alinarak sistemin kararlilik analizi yapilmistir. Elde edilen nimerik

cozlmlerin gesitli parametrelere bagliliklar1 grafiklerle incelenmistir.

Bu tezin ikinci boluminde, timor biiyiimesi, bagisiklik sistemi, kanser hiicreleri ve
bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim, tiimor ve bagisiklik sistem arasindaki iliskiyi

inceleyen modeller verilmistir.

Uciincii boliimde, kesirli analizin baz1 temel fonksiyonlari, baslica kesirli tiirev tanimlari,
kararlilik analizi ve Adams-Bashforth-Moulton metodu ile ilgili temel kavramlara yer

verilmisgtir.



Dordunct bolimde, Caputo kesirli tlrevi ile analizi yapilan Castiglione-Piccoli tumor-
bagisiklik sistemini, anti-PD-L1 inhibitéri ve IL-12 sitokini aracilig ile olusturulan yeni
timor-bagisiklik sistemini, anti-PD-L1 inhibitort, I1L-10, kanser hicreleri ve CD8+T
hiicrelerini degisken olarak kabul eden timor-bagisiklik sisteminin kararlilik analizleri ve

sistemlerin niimerik ¢oziimleri verilmistir.

Besinci boliimde ¢alismanin sonuglar1 degerlendirilmistir.



2. LITERATUR TARAMASI
Bu bolimde timor blyumesi ve bagisiklik (immiin) sistem isleyisi, timor ve bagisklik

sistem arasindaki iliski ve bu iliskiyi inceleyen bazi modeller verilecektir.

2.1 Tumor Buayumesi

IIk defa tiimodr terimi, tiimorle birlikte olusan damarli yapiyr yengece benzettidi icin
Hipokrat tarafindan kullanilmistir. Anormal hiicre biiylimesi sonucunda olusan tiimorler,
iyi huylu (benign) ve kotii huylu (malign) olmak tzere iki grupta incelenebilir. Tyi huylu
tiimorler kanser degildir, biiylimez ve kendi sinirlart digina ¢ikmazlar. Kotii huylu tiimoérler
yani kanser hicreleri ise normal olarak béllinemezler. Kanser hiicreleri normal hicrelerin
sahip olmadig1 6zelliklere sahiptirler. Bu 6zelliklerden birkagi; gerekli besini ve oksijeni
almak Uzere yeni kan damar sistemleri olusturmak, genetik olarak ayn1 olmamak, apoptoz
ad1 verilen programli 6liimden kagmak olarak sayilabilir. Bu hucreler ¢evre dokular istila
edebilir ve vicuttaki uzak yerlere gidebilirler [1]. Hucrelerin ortalama 40-60 arasi
boliinebilecegini ifade eden Hayflick limiti kanser hiicreleri i¢in anlamsizdir. Yani kanser
hiicreleri ne zaman c¢ogalmalar1 gerektigine baska bir ifadeyle Omiirleri doldugunda

kendilerini yok etmeleri gerektigine karar veremezler.

2.2 Bagisikhk (Immiin) Sistem

Viicudumuz, kendini enfeksiyonlara ve yabanci maddelere karsi korumak icin bagigiklik
sistemi ad1 verilen hiicreler ve molekiiller toplulugu olan bir sisteme sahiptir. Bu sistemin
gorevi viicuda girmeye calisan organizmalara ya da viicutta olusan zararli maddelere engel
olmak ya da bunlarin viicutta yayilmalarina izin vermemektir. Bu sistem, dogal bagisiklik

sistemi ve kazanilmis (edinsel) bagisiklik sistemi olmak iizere iki baslikta incelenebilir.

Dogal bagisiklik sistemi, bir kisinin dogumundan 6liimiine kadar onunla birlikte olan ve
kalitsal olan bagisiklik sistemidir. Bu bagisiklikta insan viicudu herhangi bir antikor

olusturmadan organizmalarla savasir.

Dogal bagisikligin baglica bilesenleri, mikroplarin girisini onleyen derinin, solunum ve
sindirim sistemlerinin epitelyal bariyerleri, noétrofil ve makrofaj olarak isimlendirilen
fagositik l6kositler, dogal katil hiicre (NK) denilen 6zellesmis bir hiicre ve en 6nemlisi

dolasan birgok plazma proteinidir [5].



Kazanilmis (edinsel) bagisiklik sistemi sonradan kazanilan ve insan viicudunun antikor
iireterek organizmalarla savastigi sistemdir. Edinsel bagisiklik sistem genelde sessizdir,
mikroplarin varliginda aktif hale gelerek mikroplar1 nétralize ve elimine eden etkili
mekanizmalar gelistirerek cevap verir ve bu durumu hafizasina alir. Edinsel bagisiklik
sistem bilesenleri, lenfositler ve bunlarn trtinleridir [5]. Antikorlarin iginde yer aldig
edinsel bagisiklik sistemi humoral sistem (B lenfositler) ve hiicrelerin i¢inde yer aldigi
hiicresel sistem (T lenfositler) ile ifade edilebilir. CD4+T (yardimci) hiicreleri ve CD8+T
(sitotoksik) hiicreleri T lenfositlerin ana alt gruplarini olustururlar [6] ve Sekil 2.1 ile

bagisiklik sistem bilesenleri kisaca 6zetlenmistir.

Badisiklik
) ) Sistemi
Dogal Bagisiklhik Kazamimis
Sistemi Bafusikhk Sistemi
! 'R
Dis Savunma ig Savunma Hiimoral Hiicresel
Dodustan B hiicreleri T hiicreleri
Mukus, Badisiklik
Deri, Mide = -
Asidi. Ter Hiicreleri e e I ET
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Dendiitik hiicreleri hilcreler
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hiicreler) Plazma Yardimei T
hiicreleri hiicreler
Diizenleyici T
hiicreler

Sekil 2.1: Bagisiklik sistemi bilesenleri.

Sekil 2.2°deki kazanilmis bagisiklik sistemi incelendiginde, bagisiklik sistemini uyararak
harekete gegiren yapi olan antijen ile karsilasan himoral sistem, antijenlerin direk B
hiicrelerini uyarmasi ile antikor {ireterek hiicre dis1 zararli maddelere karst savunma
olusturmaya baglar. Ayrica antijen sunan htcreler antijen ile karsilagtiginda yardimer T
hiicreler uyarilir ve hafiza T hiicreleri artik zararli maddeyi tanimaya baslar. Boylece ayni

antijen ile ikinci karsilasmada viicudun artik bu zararliya karsi antikoru vardir. Hiicresel



yanit enfekte hiicrelerin antijeni ile aktive oldugunda ise sitotoksik T hiicreler araciligiyla

hiicre ici zararli maddelere ve kansere karsi savas baslamaktadir.
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Sekil 2.2: Kazanilmis bagisiklik sistemi.

2.3 Tiimor ve Bagisiklik Sistemi Arasindaki Etkilesim

Bagisiklik cevabi diizenleme kabiliyeti sayesinde bagisiklik sisteminin en Onemli
parcalarindan olan ve profesyonel antijen sunan hicre olarak bilinen dendritik hicre (DC)
dogustan bagisiklik sistem ile sonradan kazanilan bagisiklik sistem arasinda gerekli
baglantiyr saglar [7]. Tiimdrler immiin sistem tarafindan tanmabilirler. Immiin sistemin
normal fonksiyonlarindan biri viicutta ortaya ¢ikan kotlii huylu hiicreleri aragtirmasi ve
bunlar1 ortadan kaldirmasidir. Birgok deneysel olarak olusturulmus tiimorde ve bazi insan
kanserlerinde immiin yaniti olusturan antijenler gosterilmistir [5]. Son yillarda, timor
biiyiimesini kontrol altina almada ¢ok énemli bir yeri oldugu diisliniilen DC, T lenfositlere
antijen sunan hicre olarak bilinir [8]. Sekil 2.3’de verildigi gibi MHC-I molekull ile
CD8+T hicrelerine, MHC-II molekali ile CD4+T hicrelerine antijen sunarak T

lenfositlerin aktiflesmesini saglar. Ayni zamanda DC, sitotoksik CD8+T lenfositlerin



duzenleyicisi olarak hayati bir role sahiptir [8-10]. CD8+T hiicreler ise tiimore saldirarak

timora 6ldurmekle gorevlidir.

Antijen

Antijen sunan
hitcre (D)

T hiicre reseptarii MHC

MHC-I

i iMHL]I

Sekil 2.3: T hiicrelerinin aktivasyonu.

CDA4+T hiicreleri hem dogal hem de edinsel bagisiklik cevabin diizenlenmesinde rol alir
[11]. CD4+T hiicrelerin en erken yanitlarindan biri IL-2 sitokinini salgilamaktir. Lokositler
arasinda iletisimi saglayan sitokin, birgok hiicre tipinin iltthap ve bagisiklik cevaplarin
aracilari olarak fonksiyon goren polipeptid Urtinlerdir. IL-2 sitokini, T lenfositlere etkili bir
bliyiime faktoriidiir ve bunlarin antijen-spesifik lenfosit sayisinin artmasini saglayan
proliferasyonunu (hiicrelerin artmasi ya da boliinerek ¢ogalamasi) uyarir [1]. Dendritik
hiicrelerin ise CD4+T ve CDS8+T lenfositlerin sayisini artiran IL-12 sitokin Uretiminde

oldukca 6nemli bir yeri vardir.

Kisacasi, bagisiklik sistem DC araciligiyla viicutta olusan kanser hiicresini tanir. DC,
CD4+T ve CD8+T hicrelerine kanser hiicre antijenini sunarak vicudun savunma

mekanizmasini harekete gecirir. Ayn1 zamanda DC, IL-12 sitokin lretimini de baslatir.



CDS8+T hiicreler timor hiicrelerine saldirarak onlar1 yok etmekte gorevli iken CD4+T, IL-2

sitokini salgilayarak T lenfositlerin bliyiimesine katkida bulunmakta gorevlidir.

Hiicre biiyiimesi, iyilesmesi, enflamasyon ve yaralanma gibi durumlarda sistemik yaniti
dizenlemede etkin rol alan proteinsel yapidaki sitokinlerden olan IL-10, CD8+T
hiicresinin salgilanmasini arttirmaktadir [12]. insan sitokin sentez inhibitor faktorii (CSIF)
olarak da bilinen IL-10, bir anti-enflamatuar sitokindir. IL-10 kullanimi, tumor
biiyiimesinin kontroliine ve metastatik yiikiin azalmasina yol acar [13,14]. IL-10, diisiik
dozlarda anti-enflamatuar 0Ozelliklere sahiptir, ancak oldirici CD8+T hcrelerinin,
Ozellikle daha ylksek dozlarda aktivasyonunu ve ¢cogalmasini artirir. Diger bir ifadeyle IL-
10, antijenle uyarilan CD8+T hiicresinin artan aktivasyonuna ve hayatta kalmasina yol agar
[15]. Timor tasiyan farelerin tedavisinin tiimor metastazini inhibe ettigi gosterildiginden,
zamanla 1L-10'un fonksiyonunun daha etkili bir resmi ortaya ¢cikmistir [16]. Ozel halde,
IL-10'un, sitotoksik molekdllerin CD8+T hiicresi salgilanmasini da arttirdigi gosterilmistir
[12].

Ancak, kanser hiicrelerinin kendilerini bagisiklik sistem bilesenlerinden saklayabilme
Ozelligi  bulundugundan bagisiklik sistemi her zaman goOrevini bu dizende
yapamamaktadir. Kanser ve bagisiklik sistemi arasindaki temel etkilesimlerden biri
programli 6lim ligand1 1’in (PD-L1), programli 6liim-1 reseptdriine (PD-1) baglanma
sinyalini icermektedir [17-19].

T hicreleri dahil gesitli bagisiklik hiicreleri tarafindan eksprese (genlerin proteine doniisme
sureci) edilen bir hiicre ylizey membran proteini olan PD-1, CD8+T hiicresinin yan1 sira
CDA4+T hiicreleri, dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreleri, B hiicreleri, aktive edilmis monositler ve
dendritik htcreler Gizerinde eksprese edilmektedir [20-22] ve ligandlar1 olan PD-L1 ve PD-
L2 ile aktive edilir [23,24]. PD-1 ligandlan ile etkilesimi sonucu, lenfosit aktivasyonunu
zayiflatmaktadir ve bagisiklik tepkisinin durdurulmasi saglanmaktadir [25]. TUmor
hiicrelerinin farkli bolgelerinde PD-L1 eksprese edildigi bilinmektedir. Sekil 2.4 ile
resmedildigi gibi bu mekanizmay1 kanser hiicreleri bagisiklik sistemden kagarak yasamaya

devam etmek ve daha agresif hiicreler olusturmak icin kullanmaktadir.



PD-1 genellikle bagisiklik diizenlemede rol alir ve “kontrol noktast molekiilii” olarak
adlandirilir. Ayrica, sistemin kendi hiicrelerine karsi var olan toleransi korumaya yardimei

olur.
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Sekil 2.4: Timor hiicrelerinin T hiicrelerinden saklanmasi.
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Sekil 2.5: Anti PD-L1 etkisi ile T hicre aktivasyonu.

PD-L1 ise, enflamasyona yanit olarak hematopoietik (kemik iligi, ¢evre kan1 ve gobek

kordon kaninda bulunan, yasam boyu kendi kendini yenileme ve farkli hiicrelere



doniisebilme kapasitesine sahip kok hicre), endotelyal (kan ve lenf damarlarinin i¢ yiiziini
olusturan dokuyu olusturan hiicre) ve epitelyal (koruyucu bariyer gorevi yapan hiicre)
hicreler (zerinde eksprese edilmektedir [26] ve tlimor mikro cevrede bagisiklik
baskilanmasinda 6nemli bir rol oynar. Ozellikle, tiimér hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonunun T hiicresi aktivasyonunu baskiladigi ve T hiicrelerinin apoptozunu
(programlanmis hiicre olimii) uyardigr gosterilmistir [27]. PD-1 / PD-L1 yolaginin
aktivasyonu, tiimorlerin konakgiya ait bagisiklik sistemden kagmasina izin veren bir

mekanizma oldugu Muenst ve ark. [28] tarafindan gosterilmistir.

Anti PD-1 / anti PD-L1 gibi bagisiklik kontrol noktasi inhibit6rlerinin amaci negatif
yolaklarmm1 bloke ederek "frenleri serbest birakmak" ve T hiicresi aktivasyonunu

arttirmaktir [29]. Sekil 2.5’de anti PD-L1 etkisi ile T hiicre aktivasyonu gosterilmistir.

Bagisiklik kontrol noktalari, bagisiklik sistemden kagisin ana mekanizmalarindan biridir.
TUmor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu, daha diisiik aktivite gosteren 6zel CD8+T

hiicrelerinin gelisimine yol agmaktadir [30].

2.4 Timor ve Bagisiklhik Sistemi Arasindaki Etkilesimi inceleyen Modeller
Tiimor ve bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi inceleyen modellerde bazi temel yapilar

bulunmaktadir.

Ornegin, tiimor anlik degisimini modellerken en sik kullanilan denklem [31]

%:x[p(x)—d(x)], x(0) >0 (2.1)

seklindedir. (2.1) denklemi ile belli bir t aninda x hiicre popiilasyonunun degisimi ifade

edilmektedir. Burada, p(x) hiicre tremesini, d(x) htcre 6lmesini ifade eder. Oyle ki,
p(x) =ax, (2.2)
d(x) =b.x’ (2.3)

dir. (2.2) ve (2.3) denklemlerinde p(x)=a ve d(x)=Db.In(x) bigiminde alinirsa bu model,

Gompertz gelisim modeline karsilik gelir. 1825 yilinda Gompertz tarafindan olusturulan
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Gompertz gelisim modeli, ilk defa hiicre ¢ogalmasini ve oliimiinii matematiksel olarak

sembolize etmistir.

Gompertz  modeli, kiigik popiilasyonlarin  biiyimesini  hizlandirirken  biiyiik
popiilasyonlarin biiyiimesini kii¢iiltmektedir. Bu modelde zaman arttikga hiicrelerin
biiyiidiigii goriilmektedir ve blylime egrisi sinirsizdir. Hiicre biiyiime orani, hiicre bolinme
zamani tarafindan sinirlanacagi i¢in Gompertz modelini kuguk timorlerin dinamiklerini

aciklamak i¢in uygun degildir.

(2.2) ve (2.3) denklemleri; a=0,8=1 igin lojistik modeli, «=-1/3, =0 i¢in
Bertalanffy modeli ifade eder. Yapilan arasgtirmalarda Bertalanffy biiyiime modeli fare

eklem urunda, lojistik model ise insan akciger kanser siirecinde daha iyi sonuglar vermistir

[31].

Sonlu olan diinyada higbir populasyon uzun siire tstel olarak biiyliyemeyecegi ve her
populasyonun ¢ogalmak igin zor sartlarla karsilasacagi icin populasyon biiyiikliigiiniin ya
azalacagl ya da tamamen bitecegi sdylenebilir. Genel olarak, lojistik modelin kitleye 6zgu
bliylime hizin1 diisiirmesi ve basit formundan dolay1 yapilacak calismalarda kolaylik
saglamasi nedeniyle timor ve hiicre biiytimelerini ifade ederek lojistik biytime modeli

kullanilmaktadir.

1836 yilinda Verhulst tarafindan olusturulan lojistik biytime modeli [32]

dx X
E: r(l—;j (24)

denklemi ile ifade edilir. Bu denklemde «, tasima kapasitesini (habitat bozulmasi olmadan
belirli bir ¢evrenin destekleyebildigi maksimum popiilasyon biiyiikliigl), r artis oranini,

% ise X’in zamana bagl olarak hiicre basina diisen degisim oranini ifade etmektedir.

Av ve avci arasindaki etkilesimi ele alan klasik Lotka-Volterra modeli ise [33]

dx
— = ax —hxy, 2.5
m y (2.5)
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vy =—CYy + Zxy (2.6)

dt
denklemleri ile ifade edilir.

Lotka-Volterra Modelinin Varsayimlari:
e Avcinin modelde olmamasi durumunda avin biiylimesi, mevcut popiilasyonun
belirli bir oran1 kadar olacaktir;
¢ Avin modelde olmamasi durumunda avcinin bagka bir besin kaynag: kullanmamasi
kosulu ile avci popllasyonunun soyunun tiikenebilecektir;
e Her iki popiilasyonun karsilagmasi durumunda av popiilasyonunda azalma ve avci

popiilasyonunda artis gézlemlenebilecektir.

(2.5) — (2.6) sisteminde x ve y parametreleri sirasiyla av ve avci popiilasyonunu temsil

etmektedir. a,b,c,zeR" keyfi parametrelerdir. Modelde avin olmamasi durumunda avci
popllasyonunun cy kadar azaldigi goriilmektedir. z parametresi, avci ile avin

karsilagsmasinin avci popiilasyonuna pozitif etkisini gostermektedir. Baska bir deyisle z

parametresi avci poplilasyonunun biliylime oranidir. zX terimi avci basina diisen av tiikketim

miktarini, zxy ise avci grubunun tiikettigi toplam av miktarini gostermektedir.

Modelde avcinin olmamasi durumunda av popiilasyonuna iliskin denklem ax terimi ile

ifade edilmektedir. a parametresi pozitif oldugu igin av popiilasyonu mevcut
poptilasyonun belli bir orant kadar biiyiiyecektir. Dolayisiyla a, avin biiylime oranini
gostermektedir. Av popiilasyonuna iliskin denklemde yer alan b parametresi av ve avci

karsilagmasi sonucu Olen av oranini, by av basina diisen avlanma miktarini, byx ise

avlanma sonucunda av popilasyonunda meydana gelen azalmay1 gostermektedir.

Holling, lojistik denklemiyle birlikte Lotka-Volterra sistemini [34]

dx X
E:r(l—;jx (2.7)

seklinde diizenlemistir. Burada r e R keyfi bir sabit, x > 0 tasima kapasitesidir.
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Kuznetsov [35], Kirchner ve Panetta [36] tarafindan gelistirilen modellerde bagisiklik
sistemi ve tiimor hiicreleri arasindaki etkilesim Lotka-Volterra modeli kullanilarak
olusturulmustur. Bu ¢alismalarda Lotka-Volterra modelinde populasyonlar aras1t meydana
gelen herhangi bir degisimin modelde nasil bir etki olusturacagi tahmin edilmeye

calisilmistir.

Lotka-Volterra modelinden esinlenerek bagisiklik sistem hiicreleri avei, timor hiicreleri ise
av olarak ortaya konulmustur. Biyolojik olarak timdr hiicrelerinin varligi bagisiklik
hiicrelerinin iiretimine neden olmaktadir. Tiimor hiicreleri oldiikge, bagisiklik sistemi
hiicrelerinin azalmasi, bagisiklik sistemi hiicreleri azaldikca da timdr hiicrelerinin
bliylimeye baslayacagi aciktir. Sistemin parametrelerine bagli olarak bu dongii siirekli

devam edecektir.

2.4.1 Tumdr Hucreleri ile T Lenfositlerden Olusturulan iki Denklemli Modeller

Tiimor hiicreleri ile T lenfositlerden olusturulan iki denklemli modellerde timaor hiicreleri
ile dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri ya da sitotoksik hiicrelerden biri kullanilmaktadir.
Ayrica bu hiicreler arasindaki etkilesim genellikle av-aver metodu kullanilarak ifade

edilmektedir.

Stepona [37] tarafindan T hiicreleri ve tiimor arasindaki iligkiyi veren model asagidaki
gibidir:

d

);(tt) = X=Xy, (2.8)
d
%:y,(x—ﬂxz)y—éyﬂy (2.9)

(2.8) — (2.9) modelinde . timdriin biiylime oranint ve y, T hiicreleri ile etkilesime gegen

timoriin azalma oranin1 temsil etmektedir. 4, kanser hiicreleri ile etkilesim sonucu T
hiicre artis oranini, 6 T hiicrelerinin normal 6liim miktarin1 ve z var olan T hicre

miktarini ifade etmektedir.
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Iki denklemli modeller tiimér gerilemesi davramslarim harekete gegirebilecek temel
dinamikleri aydinlatmak i¢in ¢ok faydalidir. Ancak diger yandan, ¢ok genel olduklari i¢in

daha karmasik durumlari temsil etmekte yeterli degildir [31].

2.4.2 Tumor ve Bagisiklik Sistemi Hiicreleri Arasindaki Etkilesimi Inceleyen Ug
Denklemli Modeller

IL-2 sitokini ile T hicreleri, NK hiicreler gibi efektor hiicrelerinin timor hicreleri Gzerine

etkisini inceleyen ii¢ denklemli modeller arasinda bulunan, Kirschner ve Panetta [35]

tarafindan olusturulan model asagidaki gibi ifade edilmistir.

dE(t) p.El,
—=CcT - E+—+5, 2.10
dt Hy g+, 1 ( )
dT (t) aET
= _r(1=bT)= , 2.11
dt 2 ) g, +T (211)
di (t) p,ET
= — 1l +5,. 2.12
dt g, 4T Ml T35, ( )

(2.10) - (2.12) modelinde E(t) efektér hicrelerini, T (t) timoér hiicrelerini ve 1 (t) ise

IL-22yi sembolize etmektedir. ikinci denklemde tiimor hiicrelerinin bilyiimesine karsilik
efektor hicrelerin kanser hicreleri varliginda smirlt bagisiklik tepkisini acgiklamak igin
aET
g,+T

Uciincii denklemde kaynagi, tiimér ile etkilesimle uyarilan efektdr hiicreler olan 1L-2

p,ET
g,+T

Michaelis-Menten terimi kullanilarak cevap vermesi saglanmaya g¢alisiimistir.

sitokin artis1 Michaelis-Menten kinetigine sahip terimi ile ifade edilmistir. IL-2'nin

kendi kendini sinirlayan tiretimini agiklamak igin ise 1, terimi kullanilmistir [36].

Michealis-Menten kinetigi hiicre-hiicre etkilesimlerini yonetmek i¢in tiimor modellerinde
yaygin olarak kullanilan modifiye edilmis bir terimdir [38]. Bu dinamikler, bagisiklik
bileseni i¢eren tlimor modellerinde yaygin olarak kullanilir. Cunki doygunluk yani habitat
bozulmast olmadan belirli bir c¢evrenin destekleyebildigi maksimum popiilasyon

biiytikliigii etkisine izin verirler [39].
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Bagisiklik sistemi bilesenlerinden efektor hiicre, normal hiicreler ve tiimor hiicreleri

arasindaki etkilesimi inceleyen modeller arasinda ise Radunskaya ve Pillis’e [40] ait model

gosterilebilir:

WO o PT iy, (2.13)
dt a+T

%: KT (1-bT)—-c,IT —c,TN, (2.14)

%: r,N (1-b,N)—c,TN. (2.15)

(2.13) - (2.15) ile verilen modelde I(t) bagisiklik sistemi hiicrelerini, T(t) timor
hicrelerini ve N(t) ise normal hicreleri sembolize etmektedir. p,a € R* olmak Ulzere

pIT

a+T

terimi ile bagisiklik sistemi hiicrelerinin timaor hicreleri varliginda lineer olmayan

bir sekilde artigini temsil ederken, C,IT,C,IT terimleri sirasiyla 6len bagisiklik sistem
hiicrelerini ve timor hicrelerini sembolize etmektedir. r,ie{1,2} ve b,ie {12} birim

basina biiylime orani ve karsilikli tasima kapasitesi olmak iizere tiimor hiicrelerinin ve

normal hicrelerin blyumesi lojistik model ile olusturulmustur.

2.4.3 Tiimér ve Bagisiklik Sistemi Hiicreleri Arasindaki Etkilesimi Inceleyen Dort
Denklemli Modeller

IL-2 ve TGF- g sitokini, T hucreleri gibi efektor hicrelerinin timor hicreleri Gzerine

etkisini inceleyen dort denklemli modeller arasinda Arciero ve dig. [41] tarafindan verilen

asagidaki model bulunur.

dE(t) T El .S

BN A —uE+ — , 2.16
dt  1+»S # (gl+lj[pl q,+S (2.16)

O _py (1—1} aET_, 95T (2.17)
dt K) 9,+T 0g,+5S
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dit) p,ET

—ul, 2.18

dt  (g,+T)(1+as) * (2.18)
ds(t) p4T2

= —u,S 2.19

dt T 4T ° (2.19)

(2.16) — (2.19) ile verilen modelde; E(t) efektor hiicrelerini, T (t) timor hucrelerini, 1(t)
IL-2 sitokinini ve S(t) TGF- g sitokinini simgeler. TGF- g sitokin varliginda en yiiksek

dizeyde var olan efektdr hiicre sayis1 orani p;, en yiiksek diizeyde ¢ogalmayr Onleyici

oran @, olmak Uzere, bu modelde dikkat ¢eken [ El I)[pl_ qlss) terimi ile, IL-2
1 0, +

sitokin etkilesimi Michelis-Menten kinetigi ile birlestirilerek efektor hiicre artisi ifade

p,ET
(9,+T)(1+aS)

edilmistir. terimi, efektor hlcre varliginda en yiksek diizeyde p,

oraninda agiga ¢ikan IL-2 sitokini, TGF- g varliginda rekabetsiz bir tutum sergileyen IL-2

sitokin davranisini ise (l+ aS) sembolize eder.

2.4.4 Tiimér ve Bagisikhk Sistemi Hiicreleri Arasindaki Etkilesimi Inceleyen Bes ve
Daha Fazla Denklemli Modeller
Efektor hicre ile timor hicreleri arasindaki etkilesimi Kuznetsov ve arkadaslart [34]

tarafindan verilen asagidaki sistem ile modellemislerdir:

dE_(t):s+ fe —d,E—KET +(k_, +k,)C (2.20)
dt g

de—Et):aT (1-bT)-kET +(k, +k,C) (2.21)

dcd—t(t): KET —(k, +k, +k,)C (2.22)

EO_ear (223
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dT7(t)

o =kC- d.T" (2.24)

(2.20) — (2.24) modeli lojistik model kullanilarak olusturulmustur. Bu modelde, E efekte

hicreleri, T timor hucreleri, C efektor ve tumor hicreleri arasinda etkilesimde bulunan
hiicreleri, E”, aktif olmayan efektor hiicreleri, T~ o6ldiiriilmeye programlanmis tiimor
hucrelerini temsil eder. k;, efektor hiicrelerin tiimér hiicrelerine baglanma oranini, K,

efektor hiicre-tiimor hiicre etkilesimi sonucunda zarar gormeyen efektor hiicre oranini, K, ,

efektor hiicre timor hiicreleri etkilesimi sonucunda efektdr hiicre konsantrasyonunu, K,,

efektor hiicre timor hiicreleri etkilesimi sonucunda inaktif olan efektor hiicre oranimi

sembolize eder. Efektor hicrelerin tiimor hiicrelerini ortadan kaldirma oranin1 S sembolize
ederken d,, d,, d, swrasiyla efektor hicrelerin, aktif olmayan efektdr hicrelerin,

oldaralmeye programlanmis tiimor hiicrelerinin yok edilme oranini ifade eder. Tiimdriin

maksimum buyime oran1 a, timorin oksijen, glukoz gibi kaynaklar icin rekabet nedeniyle

maksimum tasima kapasitesi b™" ile sembolize edilmistir. f,geR" olmak lizere efektor

hiicrelerin tiimor bolgesine birikme orant terimi ile tammlanmustir.

g+T

TGF- g ve IFN —y sitokinleri, sitotoksik T hucreleri, MHC-1 ve MHC-II molekdlleri ile

timor hucreleri arasindaki iliskiyi inceleyen alti denklemli modeller arasinda Kronik ve

dig. [42] tarafindan gelistirilen asagidaki model bulunur:

O (1T s, il

"M, +e; Fe+eg Jh+T

(&][%LJ 225)

M ||T +ec,M” Fﬁ +eC,ﬂ
dC(t a., M T € 41—
( ) — oMy T a. 5 +—Cﬁ( acﬂ) _:ucC +S, (226)
dt M, T tem, ’ F/i' Y
dF, (t
gt( ). U5+ 851~ HsFp @.27)
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(;t =a,.C-uF, (2.28)
dM, (t) ay, F,

=0y +————u, M, 2.29

dt Iu F,+ey Fan T (229

dM t a' 'F e 1 il l_a 1.p
1l ( ) — My y M P ( M o’ ) + aM” _ILIM" M " (230)
dt F +ey,, F ’

B +eMII,/i

(2.25) — (2.30) ile verilen modelde T tumor hicrelerini, C sitotoksik hucreleri, F, TGF- 3

sitokinini, F, IFN -y sitokinini, M, MHC-I molekultnd, M, MHC-II' molekulinu

sembolize eder. Birinci denklemde dikkat ceken
l1-a ay M, T e ,(1-4a
a M, ar .+ erollars )| CT oty 1 ac +—c’ﬂ( cs) terimi
M, +e ’ Fe+erg he +T M||T+ec,M|. Y Fﬁ+e0ﬁ

MHC-1 molekuli ve IFN — y etkisiyle sitotoksik hicrelerin timor hicrelerini 6ldirmesini
ifade eder. MHC-II molekiilii ve tiimdriin sitotoksik hiicre sayisina pozitif etkisi Michelis-

eT,B (1_ aT,B)
FB te s

h +T

Benzer sekilde M, ve M, molekillerinin F, etkisiyle artis1 da Michelis-Menten kinetigi

Menten kinetigi kullanilarak a; L(aT g T j T ile ifade edilmistir.
| T 6

ile verilmistir.
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3. TEMEL KAVRAMLAR

Bu bolimde kesirli analizde karsilasilan bazi 6zel fonksiyonlar, Caputo, Riemann-
Liouville ve Grinwald-Letnikov kesirli tlirev tanimlari, kesirli sistemlerin kararlilik analizi
ve Adams-Bashforth-Moulton metodu verilecektir.

3.1 Baz1 Ozel Fonksiyonlar

3.1.1 Gamma Fonksiyonu

Gamma fonksiyonu
T(x)=[ettdt (3.1)
0

integraliyle tanimlanir [43]. Gamma fonksiyonunun en bilinen 6zelliklerinden biri de
['(x+1) =xIT'(x) (3.2)

olmasidir. (3.1)’de x yerine X+1 yazilarak

C(x+1) :Te“txdt (3.3)
0

elde edilir. Kismi integrasyon uygulanarak

1“(x+1)=Tettx dt = xI"(x) (3.4)
0

elde edilir. T'(2) =1 oldugu Gamma fonksiyonunun tanimindan elde edilir ve x=1,2,3...

icin
re=1mw@=11=1

r(3)=2r(2)=21!=2!
I'(n+1)=nr'(n)=n(n-1)!=n! (3.5)

esitlikleri yazilir.

19



3.1.2 Beta Fonksiyonu

Beta fonksiyonu

B(X,y) = jtx‘l(l—t)y‘ldt, (3.6)

integrali ile tanimlanir [43]. Ayrica,

_Tr(y)
B(X,y) = Tory) (3.7)

seklinde Gamma fonksiyonu yardimiyla da ifade edilebilir.

3.1.3 Mittag-Leffler Fonksiyonu
Tek parametreli Mittag-Leffler fonksiyonu « >0 olmak Uzere

3 0, C 3.8
Z(;F ak+)a> z€ (38)

seklinde tanimlidir [43]. Ayrica tek degiskenli Mittag-Leffler fonksiyonu a =1 igin
E,(z)=edir.

Iki parametreli Mittag-Leffler fonksiyonu « >0, 8> 0 olmak (izere
3 z2eeC,a,>0 3.9
kzzo r ak + ,B) cetaf (3.9)

bi¢iminde tanimlanir. Ozel halde, o =4 =1 iGinE, (z) = e "dir [44].

3.2 Kesirli integraller ve Tiirevler

3.2.1 Riemann-Liouville Kesirli Integrali

a>0ve f, [a, b] < R (zerinde integrallenebilir bir fonksiyon olmak tizere

alaf(t)=ﬁj(t—r)“-lf(r)dr (3.10)
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integraline f fonksiyonunun «. mertebeden Riemann-Liouville (RL) kesirli integrali

denir [43].

3.2.2 Riemann-Liouville Kesirli TUrevi

f, [a,b]cR tzerinde integrallenebilir bir fonksiyon ve n-1<a <n, (neN") olmak

Uzere

RLa n-a/n 1 dn t n-a-1

LD f (t) = 1"“D f(t)=r(n_a) dtnj(t—r) f(z)dr, (3.11)
RLya _ 1 _dn 0 _4\n-a-1

tDbf(t)_F(n_a)( dt“j!(r )" f(r)dr (3.12)

esitlikleri siras1 ile f fonksiyonunun a. mertebeden sol ve sag RL kesirli tirevlerini ifade

eder [43].

3.2.3 Caputo Kesirli Turevi

f, [a,b]cR (zerinde integrallenebilir bir fonksiyon ve n-1<a <n, (neN") olmak

Uzere
‘DIf(t)= F(nl— 2 I(t —T)”“lg—t: f(zr)dr, (3.13)
°Df(t) = F(nl_ p_ j(r —t)ret [— gt” J f(r)dr (3.14)

integralleri siras1 ile f fonksiyonunun «. mertebeden sol ve sag Caputo kesirli tiirevlerini

ifade eder [43].

3.2.4 Grunwald-Letnikov Kesirli Turevi
f, [a,b]cR (zerinde integrallenebilir bir fonksiyon ve n-1<a <n, (neN") olmak

Uzere
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D7D = fim Y (- [‘fj f(t-rh), (3.15)

nh=t-a

%05 f (1) = lim hiazn:(—l)f[or‘jf(urh) (3.16)

nh=b—t r=0

integralleri siras1 ile f fonksiyonunun «. mertebeden sol ve sag Griinwald-Letnikov (GL)

kesirli threvlerini ifade eder [43].

keR olmak lzere ®D“k =0’dir. Ancak “D“k =0’dir. Bir problemin fiziksel olarak
yorumlanabilmesi i¢in sabitin tiirevinin sifira esit olmasi1 gerekir. Bu sebeple baslangig
sartlarinin fiziksel olarak yorumlanabilmesi i¢in Caputo kesirli tiirevi kullanmak daha
uygundur. Ayrica Caputo tiirevinin Laplace doniisiimii fiziksel olarak yorumlanabilir
baslangi¢ kosullarin1 gerektirir. Bu 6zellikleri de Caputo tiirevini uygulamada daha ¢ok

tercih edilir yapmuistir.

3.3 Kararhhik Analizi

Mihendislik [45], fizik [46], biyoloji [47-48] gibi bilimlerde kesirli diferansiyel sistemlerin
uygulamalar1 son yillarda giderek artmaktadir. Bu sistemlerin dinamik o6zelliklerini
belirleyebilmek i¢in kararlilik analizi yapilmasi ¢6ziimlerin davranisini belirlemeye

yardimci olacaktir.

Teorem: « €[0,1) olmak tizere Caputo kesirli tiirev ile ifade edilen

{EDt“X(t)

(x.y)
°Dry ()= 9(x (3.17)

(xy)

sisteminin denge noktas: E, f(>~<,§/):0ve g(>~<,§/)=0 denklemlerinin ¢coziilmesiyle elde

f
g

edilir. (3.17) sisteminin jakobiyen matrisi

of of
5
jo|* (3.18)
a9 o9
ox oy
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bicimindedir. E denge noktasina karsilik gelen J(E) matrisinin det(J(E)—ﬂ.I)zo

karakteristik denkleminin ¢6ziiminden elde edilen A 6zdegerleri |arg /1|>a—2” kosulunu

saglhiyor ise E denge noktasi asimptotik kararlidir [49,50].

3.4 Adams-Bashforth-Moulton Metodu

Kesirli mertebeden baslangig-deger problemi

‘Dix=f(x(t)) 0<t<T, (3.19)
x¥(0)=x",  k=01,..,m-1 (3.20)

verilsin. (3.19) denkleminin integralinin alinmastyla

k

1 a-1
F(a I[t ) f(s, x(s))ds+Zx P (3.21)

Volterra integral denklemi elde edilir.

(3.21) denklemine Adams-Bashforth-Moulton (ABM) algoritmasina dayanan Kkestirici-
diizeltici metodu uygulandiginda

k a a n
X (ta)= 3 X ;+h_ f(t0 P (m%% > a0 (o) @22

elde edilir. Burada ki kestirici terim

o

h N a
j,n+1:;((n+1)_1) -(n-1J)",
dizeltici terim
n“*—(n-a)(n+1)”, j=0

(n—j+2)" +(n=j)" =2(n-j+1)"", 1<j<n, (3.23)
1, j=n+1,

a

j.n+1 =
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"dir. Ayrica yontemi temsil eden algoritmada, tahmin etme ve belli bir hata tolerans degeri
ongorerek hatayi diizeltme mantig1 ile ilerlendiginden x i¢in bir de asagidaki tahmin etme

basamagi ifade edilir [51]:
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4. TUMOR VE BAGISIKLIK SiSTEMi HUCRELERI ARASINDAKI
ETKILESIMI TEMSIL EDEN MODELLERIN OLUSTURULMASI
VE INCELENMESI

Kesirli analiz, hafiza ve kalitim 6zelligi ile yani ge¢misteki davraniglardan hareketle su
anki ve gelecekteki durumlari tahmin etmedeki yeterliliklerinden Oturu gergek yasam

problemlerini modellemede kullanilabilecek en iyi araglardan biri oldugunu belirtmistik.

Caputo Kesirli tiirevi, bahsini ettigimiz avantajlarindan dolay1 timor ve bagisiklik sistemi
iligkisini inceleyen model ¢alismalarinda son yillarda sik¢a kullanilmistir. Ugar ve dig.
[48], ele aldiklar1 tUmOr-bagisiklik sistemi modelini Caputo kesirli tirev ile
genellestirmiglerdir. Modele iliskin denge noktalarna ait kararlilik analizini yaparak,
niimerik ¢oziimlere ait grafikler elde etmislerdir. Ucar ve Ozdemir [52], timor-bagisiklik
sistemi modeline yeni degiskenler ekleyerek elde ettikleri yeni modeli Caputo kesirli tlrev
ile incelemislerdir. Folarin ve ark. [53], Caputo kesirli turev ile kanserin radyoterapi
tedavisi modelini ele almislardir. Gupta ve Dhar [54], Caputo kesirli tirev ile hedeflenen
kemoterapi tedavisi timor-bagisiklik sistemi modelini incelemislerdir. Balci ve dig. [55],
Rihan ve arkadaglar1 [56] ele aldiklar tiimor-bagisiklik sistemi etkilesim modelini Caputo
kesirli tiirev ile ele aldiktan sonra modele ait kararlilik analizini yapmuslardir. Oztiirk ve
Ozkose [57], ele alinan tiimor-bagisiklik sistemi modelini Caputo kesirli tiirev ile ele

alarak modele iliskin varlik teklik problemlerini incelemiglerdir.

Bu bolimde Castiglione-Piccoli kesirli timor-bagisiklik sistemi, anti-PD-L1 inhibitéri ve
IL-12 sitokini araciligiyla olusturulan tiimor-bagisiklik sistemi, anti-PD-L1 inhibitori ve
IL-10 yardimi ile olusturulan tiimor-bagisiklik sistemi Caputo Kesirli tiirev araciligiyla
incelenecektir. Ayrica bu bolumde Kkesirli tlrev kullanilarak olusturulan sistemlerde
denklemlerin sag taraflarindaki parametrelere ilgili kesirli mertebe eklenmistir. Bu

bolimde, kesirli tiirev kullamlarak olusturulan denklemlerin sol taraflarinda boyut

-0

(zaman)" iken, sag taraflarinda boyut (zaman )'1 "dir. Boyutsal anlamda esitlik
saglayabilmek i¢cin denklemlerin sol taraflarindaki parametrelerin iislerine kesirli mertebe

a yazilarak, denklemlerin her iki tarafinin boyutu (zaman)™ ’a esitlenmistir [58].
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4.1 Castiglione-Piccoli Timor-Bagisiklik Sisteminin Caputo Tiirevi ile Incelenmesi
Castiglione-Piccoli timor-bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi temsil eden model, Sekil

4.1° deki semaya gore olusturulmustur.

CD8+T
Hiicreleri

Dendritik
Hiicre

Tumor
Hiicresi

CD4+T

Hiicreleri

: Pozitif Etki

—— 1> : Negatif Etki

Sekil 4.1: (4.1) — (4.5) sisteminde yer alan degiskenler arasindaki etkilesimi temsil eden
sema.

Castiglione-Piccoli timor-bagisiklik sistemi arasindaki iligkiyi veren tam sayr mertebeli

sistem
%:a(ﬁboDH(l—fi)—coH, (4.1)
0
%:aﬁbﬂ(l\ﬂ +D)C(l—%)—c1C, (4.2)
1

MO _pma-My_amc, (4.3)
dt f,

dD(t)

—/__d,DC, 4.4
o 3 (4.4)

di(t

—d(t) =b,DH —¢,IC—c, | (4.5)
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ile verilmistir. Bu sistemde, H CD4+T yardimci hiicrelerini, C CDS8+T sitotoksik
hicrelerini, M kanser hicrelerini, D dendritik htcrelerini, I IL-2 (interlokin-2) sembolize
eder [57].

Tablo 4.1: (4.1) — (4.5) bagisiklik-timor sisteminde yer alan degiskenlerin birimleri.

Degisken Birimi
H hiicre / mm?®
C hiicre / mm?
M hiicre / mm®
D hiicre / mm®
IL-2 pg/ mm?®

Ayrica Tablo 4.2 ile biyolojik anlamlar verilen parametreler pozitif sabitlerdir ve t >0 dir.

Tablo 4.2: (4.1) — (4.5) bagisiklik-timor sisteminde yer alan parametrelerin biyolojik

anlamlart.
Parametre Biyolojik Anlami1
a, CDA4+T hiicrelerinin dogum orani
b, CD4+T hiicrelerinin gogalma orani
G CD4+T hiicrelerinin 6liim orani
f CD4+T hiicrelerinin tasima orant
aQ CDS8+T hiicrelerinin dogum orant
b CD8+T hiicrelerinin ¢gogalma oram
C, CD8+T hiicrelerinin 6liim orani
f, CD8+T hiicrelerinin tasima kapasitesi
b, TUmorin biiyiime orani
d Timoriin CD8+T hﬁcrel_eri tarafindan
2 oldurtlmesi
f, Tlimoriin tagima kapasitesi
d, Dendritik hiicrelerin 6liim orant
b, CDA4+T hiicreleri ta;afmdan tretilen IL-
6, CDS8+T hiicreleri tarafindan IL-2
kullanim1
C, IL-2 bozulma orani
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Zamana gore CD4+T hucrelerinin degisimini ifade eden (4.1) denklemindeki a,—C,H

terimi; sirasiyla CD4+T hiicrelerinin olusumunu ve 6limiini, b, DH (1—fi) terimi,
0

CD4+T hiicrelerinin dendritik hiicreler ile etkilesimi sonucu CD4+T hicrelerindeki

blylmeyi gosterir.

Zamana g@o6re CD8+T hicrelerinin degisimini ifade eden (4.2) denklemindeki

b I(M + D)C(l—%) terimi CD8+T hiicreleri ile timor ve dendritik hiicreler arasindaki

1

etkilesimi modellerken, & —C,C terimi sirastyla CD8+T hiicrelerindeki olusumu ve normal
0luma ifade eder.

Zamana gore kanser hicrelerinin degisimini ifade eden (4.3) denklemindeki b, M (1_|:¢/|_)

2

terimi timor hicrelerindeki blylmeyi ifade etmektedir. —d,MC terimi ise CD8+T

hiicrelerinin avci pozisyonunda avinmi 6ldiirdiigii timor hiicrelerini temsil eder.

Zamana gore dendritik hiicrelerinin degisimini ifade eden (4.4) denklemindeki —d,DC

terimi CD8+T hiicrelerini aktive ettikten sonra élen dendritik hiicrelerindeki azalmay:

sembolize eder.

Zamana gore IL-2 sitokininin degisimini ifade eden (4.5) denklemindeki b,DH terimi
dendritik hiicre ve CD4+T hiicre araciligiyla artisa gecen IL-2’yi modellemektedir. —e,IC

terimi, bagisiklik sistemi cevap verdikten sonra azalan IL-2’yi, —C,| terimi ise bozunan

IL-2’yi ifade eder.

Tablo 4.3: (4.1) — (4.5) bagisiklik-tumOor sisteminde yer alan parametrelerin deger ve

birimleri.
y Birim (c=hiicre, h™*
Parametre D '
o =1/ saat)
a, 10 ch™mm™
b, 10" ¢ thmm?
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Tablo 4.3 (devam)

Birim (c=hticre, h™

Parametre Deger -1/ saat)
C, 0.005 ht
fy 1 cmm™
a, 10 ch™mm™
b, 1072 c*himm?
, 0.005 ht
f, 1 cmm™
b, 0.02 ht
d, 0.1 c*h'mm?
f, 1 cmm™
d, 0.1 ¢ *himm?
b, 107 c*h*mm?®
C, 10 ¢ h'mm’
e, 0.01 h™

o, i€{L2.3,4,5), (0<a <1), H(0)=H,, C(0)=C,, M(0)=M,, D(0)=D,,
1(0)=1, baslangi¢ degerleri, Tablo 4.3’deki parametre degerleri ve ;D Caputo kesirli

tlrev operat6ri olmak zere,

°DIH (t)=a¢ +bgDH(1—%)—ch, (4.6)

*DrC(t)=a7 +hb1(M +D)C(1—%)—cf’c, 4.7)

DM (t)=byM (1—%)—d§‘MC, (4.8)
2

sDID(t)=-ds DC, (4.9)

°D71(t)=bDH —efIC —c{1 (4.10)

(4.1) — (4.5) ile Castiglione-Piccoli tarafindan ortaya konulan (4.6) — (4.10) sistemi Caputo

kesirli tirevi kullanilarak elde edilir.
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4.1.1 Kararhhk Analizi
(4.6) — (4.10) bagisiklik-timor sistemine ait denge noktalarinmi elde etmek igin 6ncelikle

verilen model zamandan bagimsiz yazilir:

a% +hZDH (1-%]-ch =0, (4.11)
0
o a C o
a“ +h? I (M +D)C(1—FJ—C1C=O, (4.12)
1
oa M a
beM (1—3}—% MC =0, (4.13)
2
~d¢DC =0, (4.14)
bDH —ef1C—cZ1 =0. (4.15)

(4.12) ile verilen denklemde a* >0 ve d; >0 oldugu icin D =0 elde edilir. Bu deger

(4.11) ve (4.15) denklemlerinde yerine yazilirsa H = aoa ve | =0 elde edilir. Denklem
CO

(4.12)’de | =0 yazilarak C = % sonucuna ulasilir. Denklem (4.13)’ten C = %

Cl 1

ve 1 =0

olmak tzere M [by (1—%)—d2“C] =0 elde edilir. Elde edilen bu denklem araciligiyla

2

a
2 72

M=0ve M=f) (1— ?adz j esitlikleri saglanir. Boylece, verilen sistemde

o a . azdae,
Hl,Z :i._o;’cl,Z :21?’ Dl’Z = O’ Il’Z: O’ Ml = O’M2 = f2 (1_212&3—C§3J

olmak tzere E, = (H,,C,M,,D,,1,) ve E, =(H,,C,,M,,D,,1,) gibi iki denge noktasi

al a’ a a a0
0 bZCZ

E1:(i i 01010)! E2 :(aO !%lfza(l_aidz j;oao)
¢l cf o
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elde edilir. Denge noktalarinin Kararlilik durumunu incelemek i¢in goz Oniine alinan

Jakobiyen matris:

by D(1-2H / f;)—cy 0
0 bl (M +D)(1-2C/ f*)-c;
J(E)= 0 —-d5;M
0 -d3;D
b, D —eyl
0 by H(1-H/ ) 0
b*IC(1-C/ 1) b’C(1-C/ %) b'C(M+D)(1-C/f")
b, (1-2M / £,)—-d,C 0 0
0 —-d3C 0
0 b, H —e;C—c;
bicimindedir.

Jakobiyen matris aracilify ile sistemin kararli olmast i¢in a“d; ve bycy’in birbiri ile

iligskisine bagl oldugu goriiliir. Tablo 4.3 ile verilen parametre degerleri kullanilarak
bagisiklik-timor sisteminin denge noktalarinin kararlililk sartt ile ilgili Tablo 4.4

olusturulmustur.

Tablo 4.4: (4.6) — (4.10) bagisiklik-tumor sisteminin denge noktalarinin kararlilik sarti.

Denge
Oz Deser Noktas1 Kararlilik
2 eee Kararlilik Durumu
Sart1
0 [ o oo (@OI-biC) ardy  (afe,+cic)
i 0! 1 1 a 1 a 1 P ’ ada o
C C, C, a’dy >bjc Kararli
ie {1, 2,...,5}
e :[_Ca PG P _(afe4+Cf’Cf)J
i 0 1Y a ’ o ’ P y o
C C C, a/dy <bjc Kararl
e {1, 2,...,5}

31



Biitiin parametreler pozitif oldugundan, Tablo 4.4’de goriildiigii tizere E, ’in 3. bileseni

_[af’dz“ —~byc;

J pozitif, E, nin ise tiim bilesenleri ise negatif oldugundan E, kararsiz,
Cl

E, kararhdir. Diger ifadeyle det(J (Ez)_ ﬂ,l(z)l ) =0,1€{,2,3,4,5} Kkarakteristik

denkleminin ¢oziiminden elde edilen A 6zdegerleri igin |arg 1,(2)| >a—2” oldugundan E,

asimptotik kararlidir. Diger bir ifadeyle, CD8+T hiicrelerinin dogum ve 6liim oranlarinin
orani tiimor ¢ogalma oranindan biiyiik ise tiimdr hiicreleri CD8+T hiicreleri tarafindan yok
edilebilir. Bu durumda denge noktasinda bagisiklik sistemi kanser hiicreleri ile yeterli

miktarda savasabilir.

4.1.2 NUimerik Cozim

Bu bolumde (4.6) — (4.10) sistemine ait H,=0, C,=0, M,=1, D,=10, 1,=0
baslangic degerleri, Tablo 4.3’deki parametreler, « =0.98, =09 ve o =0.8 kesirli
mertebe degerleri kullanilarak ABM metodu ile grafikler elde edilecektir. Numerik
¢cozlimlerin davraniglarini kesirli mertebenin degisimine gore incelemek icin MATLAB

2014 programi kullanilmistir.

H (CD4+T Hucreleri)

0 5 10 15 20 25 30 35 40
zaman (gun)

Sekil 4.2: (4.6) — (4.10) sistemine ait zamana gore CD4+T hucrelerinin timaor hucreleri ile
etkilesimi.
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09 T T T T T T T

=0.98 |
—=-0=0.9
N\ ——0a=08 }|

0.8f .\

0.7F ,

0.6F 1 . _
0.5F ] A\ i
0.4} i| N _

0.3_!' ‘o .

C (CD8+T Hucreleri)
y/

0.2} m . .

0.1 —i|

0 5 10 15 20 25 30 35 40
zaman (gun)

Sekil 4.3: (4.6) — (4.10) sistemine ait zamana gére CD8+T hicrelerinin timor hicreleri ile

etkilesimi.
1 A T T T T T T T T
hy
0.9y« a=0.98 .
{ —_——
0.8 \ a=0.9

M (Kanser Hucreleri)

zaman (gun)

Sekil 4.4: (4.6) — (4.10) sistemine ait zamana gore kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi
hiicreleri ile etkilesimi.

33



10 T T T T T T T

a=0.98 |
i - =-a=0.9
—+=4=0.8 [

D (Dendritik Hiicreler)
(6]
|

0 5 10 15 20 25 30 35 40
zaman (gun)

Sekil 4.5: (4.6) — (4.10) sistemine ait zamana gore dendritik hiicrelerinin timor hiicreleri
ile etkilesimi.

35 T T T T T T T T
=0.98
—=-0=0.9 {
—:=04=0.8
E{I\ —
=
35 40

zaman (gun)
Sekil 4.6: (4.6) — (4.10) sistemine ait zamana gore IL-2 degisimi.
Sisteme tiimor hiicreleri ve dendritik hiicreler adapte edildiginde, dendritik hiicreler

araciligiyla tiimor hiicrelerinin bagisiklik sistem hiicreleri tarafindan tanmarak tiimor

hiicrelerini azaltic1 yonde harekete gectigi Sekil 4.2 — 4.6 aracilign ile goriilmektedir.
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Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de, yaklasik 4 gilin sonra bagisiklik sistemi bilesenlerinden CD4+T
ve CD8+T hiicrelerinin kosantrasyonunun en yiiksek degeri aldigi, buna karsilik es zamanl
olarak Sekil 4.4 ile timdr hiicrelerinin ise en diisiik degeri aldig1 gorilmektedir. Kisa bir
slire sonra ise, tumor hicre konsantrasyonunun azalmasindan dolayr bagisiklik sistemi
hlcreleri azalmaya baglamaktadir ve bunu firsat bilen tiimor hiicreleri tekrar artmaya
baslamaktadir. Kisacasi, bagisiklik sistemi hiicreleri ve tiimor hiicreleri arasindaki

etkilesim Lotka-Volterra modeline uygun olarak devam etmektedir.

a =0.98 i¢in Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 ile bagisiklik sistemi hiicrelerinin hizli bir sekilde
arttigt ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin artisindan kaynakli olarak Sekil 4.4 ile timor
hiicrelerinin 0’a yaklastigi goriilmektedir. Ancak bagisiklik sistemi hiicreleri hizli bir
sekilde azalmaya basladiginda tiimor hiicrelerinin de hizli bir seklide arttigi ve hemen
hemen baslangi¢ degerine kadar tekrar biiyiidiigii goriilmektedir. « =09 ve a=0.8
kesirli mertebe degerleri igin bagisiklik sistemi hiicrelerinin daha az azaldigi, sonug olarak
timor hacrelerinin ¢cok daha az biiytdigi gorilmektedir. Ayrica « kesirli mertebenin
azalarak 0.8’e dogru yaklastik¢a bagisiklik sistemi hiicrelerinin azalmas: daha uzun sure
almaktadir. Buna karsilik ise tUmaor hilicrelerinin azaldiktan sonra tekrar artmasi da daha

uzun zaman gerektirmektedir.

Ozet olarak kesirli mertebe o degeri diistiikge hiicre ¢esitlerindeki artma ve azalmanin bir
anda olmak yerine daha uzun sirelerde gerceklesmesi, gercek yasama uygunlugu ile
dikkat cekmektedir.

Tablo 4.5: (4.6) — (4.10) sistemine ait degisen kesirli mertebeye gore kanser hiicre
konsantrasyonunun baslangi¢ degerine gore azalis ylizdesi.

Kanser Hucre

Kesirli Mertebe Kanser Hiicre Konsantrasyonu Baslangig
Konsantrasyonu Degerine Gore Azalig
Yzdesi
a =0.98 0.7906 %20.94
a=09 0.6851 %31.49
a=0.8 0.4974 %50.26

Tablo 4.5’e gore tumor hicre konsantrasyonunun o« =0.98,0.9,0.8 kesirli mertebe

degerleri icin baslangic degerine gore sirasiyla %20.94, %31.49, %50.26 azaldig1 ve «
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degeri azaldikca tekrar biiylimenin de daha uzun siire gerektirdigi grafiklerden elde edilen
bir sonuctur. Diger bir deyisle, niimerik ¢dziimlerin incelendigi Kesirli tlrev mertebeleri
i¢in, tiimor ylkiiniin azalmasi durumunu temsil eden kesirli mertebe degerinin daha diistik

oldugu goriilmektedir.

4.2 Anti-PD-L1 Inhibitérii ve IL-12 Sitokini Aracihgi ile Olusturulan TUmor-
Bagisiklik Sistemi

Kansere yakalanan ve kanserden dlen insan sayisi her gecen giin arttigi icin bu hastalik son
zamanlarda arastirma basliklar1 arasinda sik¢a yerini almaktadir. Kanser hiicreleri, T
lenfositleri ylizeyinde eksprese (genlerin proteine doniisme siireci) edilen PD-1 ile kanser
hicreleri ylizeyinde eksprese edilen PD-L1 proteinleri etkilesimi sonucu bagisiklik
sisteminden kacabilirler ve T lenfositlerin aktiflesmesini engelleyebilirler [60-61]. Son
zamanlarda kanser hiicrelerinin immiin sistemden kagmasini engellemek amaciyla, anti-
PD-L1 inhibit6rleri kullanilarak immiin sistemin kanser hiicrelerini taniyabilmesi ve yok
edebilmesi saglanmaya ¢alisilmaktadir. Ayrica IL-12 sitokini de 0Ozellikle CD8+T

hiicrelerinin kanser hiicreleri ile daha aktif miicadele etmesine yardime1 olmaktadir.

Modelleme yapilarak kanser hiicreleri, lenfositler, sitokinler ve anti-PD-L1 inhibitdriine
iligkin sistemi anlamaya yonelik yapilan ¢aligmalar arasinda ise Lai ve Friedman [62],
Nikolopoulou ve Johnson [63], Radunskaya ve dig. [64] yaptigi c¢aligmalar dikkat
cekmektedir. Lai ve Friedman tarafindan, T hicreleri, dendritik hticreler ve bu htcreler
arasindaki karsilasmalarda yer alan sinyal molekdllerini iceren Braf/Mek inhibitori ve
anti-PD-1  birlesiminin etkinligini yorumlayabilmek i¢in model gelistirmislerdir.
Nikolopoulou ve Johnson tarafindan anti-PD-1 kullanimi1 olan ve olmayan sistemleri
inceleyebilmek icin tam sayr mertebeli sistemni kullanan tumor-bagisiklik modeli
onerilmistir. Radunskaya ve dig., DC asis1 ve antikor tedavisi ile kombinasyon halinde
tedavi modelini olusturmusturlardir. Bu motivasyonla, bu ¢alismada Castiglione tarafindan
CD4+T lenfositleri, CD8+T lenfositleri, kanser hicreleri, dendritik hticreler ve sitokin 1L-2
arasindaki etkilesimi inceleyen modele, CD4+T ve CD8+T lenfositlerin sayisini artirdigi
icin IL-12 sitokini ve CD8+T lenfositlerin etkisini artirdigi i¢in anti-PD-L1 inhibitori

degisken olarak eklenmistir.

Bu boliimde olusturulan timor ve bagisiklik sistemi hticreleri arasindaki iliskiyi temsil

eden model, Sekil 4.7° deki semaya gore olusturulmustur.
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= Dendritik

IL-12
Tlimor

Hiicresi IL-2 | =\ Hiicreleri

CD8+T
Hiicreleri

anti-PD-L1

CD4+T

: Pozitif Etki

———1> : Negatif Etki

Sekil 4.7: (4.16) — (4.22) sisteminde yer alan degiskenler arasindaki etkilesimi temsil eden
sema.

-1
F = Coa (tan‘l ((Z _1)kpd )+%)+1 [63] olmak Uzere

dH (t
. a, +b,DH [1—5J+/142'—2H [1—%]
0

dt f, K, +1,
1, H
s H|1-— |-¢c,H, (4.16)
12 |12 f0
dc(t) +b, 2 (M +D)C 1< + A b c[1-Sl_cc (4.17)
i K, +1, f,) K+, f) '
dM (t
():sz M —d,FMC, (4.18)
dt f,
dD(t)
—/=_d.DC, 4.19
. , (4.19)
dl, (t
ét( ):b4DH —e,1,C—c,l,, (4.20)
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dZ (t) _

dt

=1, D-d_|I (4.21)

—yZ (4.22)

tam sayr mertebeli sistem elde edilmistir. Bu modelde, H CD4+T yardimc1 hiicreleri, C

CD8+T sitotoksik hicreleri, M myeloid (kanser) hicreleri, D dendritik hicreleri, I, IL-

2’yi (interlokin-2), 1, 1L-12’yi (interlokin-12) ve Z anti-PD-L1 inhibitérini sembolize

eder.

Modelin Varsayimlart:

Parametreler hiicrelerin ve sitokinlerin 1 saat dilimindeki degisimine gore ele
alinmustir;

Sisteme tumor hucreleri, 1L-12 ve anti-PD-L1 disaridan adapte edilmistir;

Kitlenin tek bir tiimor hiicresinden olustugu ayrica agresif 6zellikleri olan alt tip
hiicre olmadig1 bir modelleme yapilmistir;

Kitlenin biiyilidiigli ortamda kitleyi sinirlayacak bir yap1 yoktur, diger bir ifadeyle
anatomik olarak sikisik degildir;

TUmor hiicrelerinin beslenebilmesi i¢in damar aglar1 vardir ve kanlanma yeterlidir;
Bagisiklik sistemi normal kosullarda ¢alismaktadir. Hasta cocuk ve yash degildir;
Bagisiklik sistemi hiicrelerinden CD4+T ve CD8+T hiicreleri, sitokinlerden IL-2 ve
IL-12, dendritik hiicre ve anti-PD-L1 inhibitérindin timor hucreleri ile etkilesimi

arastirilmaktadir;

Tablo 4.6: (4.16) — (4.22) bagisiklik-timor sisteminde yer alan degiskenlerin birimleri.

Degisken Birim
hiicre / mm®
hiicre / mm®
hiicre / mm®
hiicre / mm?®
pg/ mm?®

pg/ mm?®
Z pg/ mm?®

o0I

N

iy
N
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Ayrica Tablo 4.7 ile biyolojik anlamlar verilen parametreler pozitif sabitlerdir ve t >0 dur.

Tablo 4.7: (4.16) — (4.22) bagisiklik-tumor sisteminde yer alan parametrelerin biyolojik

anlamlar1.
Parametre Biyolojik Anlami

a, CDA4+T hiicrelerinin dogum orani
b, CD4+T hiicrelerinin ¢ogalma orani

2 IL-2 tarafindan aktive edilen CD4+T
42 hiicrelerinin orani

K, IL-2"nin doygunluk sabiti

At IL-12 tarafindan aktive edilen CD4+T

hiicrelerinin orani
IL-12’nin doygunluk sabiti

CD4+T hiicrelerinin 6liim orani

o

- O ~
£
N

CDA4+T hiicrelerinin tasima orani

o

CDS8+T hiicrelerinin dogum orant

RS o

CDS8+T hiicrelerinin ¢ogalma orani

A IL-12 tarafindan aktive edilen CD8+T
12 hiicrelerinin orant

C, CD8+T hiicrelerinin 6liim orani

f, CDS8+T hiicrelerinin tasima kapasitesi

b, Timér bliylime orant

d Timoriin CD8+T hl'icrel_eri tarafindan
2 oldurtlmesi

f, Tlimoriin tagima kapasitesi

d, Dendritik hiicrelerin 6liim orani

b, CDA4+T hiicreleri ta;afmdan retilen IL-

e CD8+T hiicreleri tarafindan IL-2
4 kullanimi

c, IL-2 bozulma oram

X’th DC tarafindan tiretilen IL-12 orani

" IL-12 bozulma oram

4 anti-PD-L1 bozulma orani1

Zamana g0re CD4+T hiicrelerinin degisimini ifade eden (4.16) denklemindeki a, —c,H
. . - O, I, H
terimi; sirasiyla CD4+T hiicrelerinin olusumunu ve 6liimiinii, /142ﬁH l—f—
2 + 2 0

terimi; CD4+T hcrelerinin 1L-2 ile etkilesimi sonucu CD4+T hiicrelerindeki biytimeyi,

39



At e H 1—i terimi ise CD4+T hucrelerinin 1L-12 etkisiyle proliferasyonu
K12+|12 fO

gosterir.

Zamana goOre CD8+T hicrelerinin degisimini ifade eden (4.17) denklemindeki

b " IZI (M +D)C(1—%J terimi CD8+T hiicreleri ile timor ve dendritik hiicreler
2+ 2 1

arasindaki etkilesimi modellerken, & —C,C terimi sirasiyla CD8+T hiicrelerinin olusumunu

12 I 12 1

ve olumand, ﬂSlZI;ZC[l—%j terimi ise IL-12 etkisiyle CD8+T hcrelerinin

proliferasyonunu modelize eder.

Zamana gore kanser hticrelerinin degisimini ifade eden (4.18) denklemindeki b,M (1—'?—)
2

terimi  timor hicrelerindeki biylmeyi ifade etmektedir. —d,FMC terimi CD8+T

hiicrelerinin anti-PD-L1 etkisi ile timér hicrelerinde meydana gelen azalmay1 temsil eder.

Zamana gore dendritik hiicrelerin degisimini ifade eden (4.19) denklemindeki —d,DC

terimi CD8+T hucrelerini aktive ettikten sonra 6len dendritik hiicreleri sembolize eder.

Zamana gore IL-2 sitokininin degisimini ifade eden (4.20) denklemindeki b,DH terimi
dendritik hiicre ve CD4+T hiicre sebebiyle artisa gegen IL-2’yi modellemektedir. —e,IC

terimi, bagisiklik sistem cevap verdikten sonra IL-2’deki azalmayi, —c,| terimi ise

bozunan IL-2’yi ifade eder.

Zamana gore IL-12 sitokininin degisimini ifade eden (4.21) denklemindeki /1DI D ve
12

—d, 1, terimleri, sirasiyla dendritik hiicrelerin etkisiyle 1L-12’deki proliferasyonu ve
12

azalmay1 tanimlamaktadir.

Zamana gore anti-PD-L1 dinamigini tanimlayan (4.22) denklemindeki —yZ terimi

sistemde var oldugu diistiniilen anti-PD-L1 inhibitoriindeki azalmay: modellemektedir.
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Tablo 4.8: (4.16) — (4.22) bagisiklik-timor sisteminde yer alan parametrelerin deger ve

Birim Kaynak
Parametre Deger (c=hiicre, h™
=1/saat)
% 10 chmm? [59]
by 107 ¢ thmm® [59]
1 Tahmin edilen
Az 0.01 h feger
3 Tahmin edilen
K, 2.37x0.01 og / mm nin e
1 Tahmin edilen
Auz 0.39 h feger
Tahmin edilen
Ky 8x0.1 pg / mm’ feger
Co 0.005 ht [59]
fo 1 cmm™ [59]
% 107 ch'mm? [59]
by 107 ¢ *h*mm?® [59]
Tahmin edilen
-1
As1 0.346 h feger
C 0.005 ht [59]
f 1 cmm [59]
b2 002 -1 [59]
. 0.1 c¢*h~'mm? [59]
f, 1 cmm™ [59]
Cpa 50 - [62]
kpd 97 — [64]
4. 0.1 ¢*h'mm? [59]
b4 1072 ¢ thtmm?® [59]
C4 0.01 C—lh—lmms [59]
% 107 . [59]
A 0.00046 4 Tahmin edilen
2 deger
Tahmin edilen
d -1
Iy 0.0575 h et
A 0.001925 ht Tahmin edilen

deger




Tam say1 mertebeli diferansiyel denklem ile yeni olusturulan (4.16) — (4.22) sistemine
iliskin Tablo 4.8 ile verilen parametre degerleri kullanilarak Sekil 4.8 — 4.14 elde

edilmistir.

CD4+T Hucreleri

0 10 20 30 40 50 60
zaman (gun)

Sekil 4.8: (4.16) — (4.22) sistemine ait zamana gore CD4+T hcrelerinin timor hicreleri
ile etkilesimi.

|'— c (CID8+T ceIIsl) |

0.4 b

C (CD8+T Hucreleri)

0 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60

zaman (gun)

Sekil 4.9: (4.16) — (4.22) sistemine ait zamana gore CD8+T hcrelerinin tumor hicreleri
ile etkilesimi.
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0.9F

0.8f

0.7f

0.6

0.5

0.4

Kanser Hucreleri

0.3f

0.2
0.1f k

0 10 20 30 40 50 60
zaman (gun)

Sekil 4.10: (4.16) — (4.22) sistemine ait zamana gore kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi
hiicreleri ile etkilesimi.

10 T T T T T T

Dendritik Hucreler
[6)]

2F
0 L L L L L L

0 10 20 30 40 50 60
zaman (gun)

Sekil 4.11: (4.16) — (4.22) sistemine ait zamana gore dendritik hiicrelerinin timor hicreleri
ile etkilesimi.

43



IL-2
N

IL-12

35

25f T

1.5F T

0.5 4

0 10 20 30 40 50 60
zaman (gun)

Sekil 4.12: (4.16) — (4.22) sistemine ait zamana gore IL-2 degisimi.

0.08 T T T T T T

0.07 -ﬂ 12]]

0.06 [} 4

0.05 b

0.04 4

0.03 b

0.02F —

0.01f b

0 10 20 30 40 50 60
zaman (gun)

Sekil 4.13: (4.16) — (4.22) sistemine ait zamana gore IL-12 degisimi.
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0.2 T T T T T T

o5

0.16 T

0.141 T

0.12 4

0.081 4

Z (anti-PD-L1)
o
[
1

0.06 [ N

0.04 N

0.02 b

0 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60

zaman (gun)

Sekil 4.14: (4.16) — (4.22) sistemine ait zamana gore anti-PD-L1 degisimi.

Sekil 4.10 aracihigr ile (4.16) — (4.22) tam say1r mertebeli sistemde yer alan kanser
hicrelerinin 60 glinden sonra 0,8834 seviyesine kadar geriledigi yani toplamda baslangig¢
degerine gore %11.66 oraninda azaldigi goriilmektedir. Ayrica bir Onceki incelenen
modele gore tiimor hiicrelerinin azaldiktan sonra tekra biiylime siireci uzamistir. Model

olusturulurken hedeflenen amaca bu sistem ile ulagilmistir.
4.2.1 Anti-PD-L1 Inhibitorii ve 1L-12 Sitokini Aracihig ile Olusturulan TUmor-
Bagisiklik Sisteminin Caputo Tiirevi ile Incelenmesi ve Kararhlik Analizi

Bu boluimde (4.16) — (4.22) ile verilen sistem Caputo kesirli tiirevi kullanilarak

genellestirildikten sonra sisteme iligkin kararlilik analizi yapilacaktir.

D7 Caputo kesirli tirev operatérii olmak tizere
*DfH (t) = af +b?DH (1—%]”;;—'2 —H [1—1J
2

a
0 K2+

Ay H (1_ij_ch, (4.23)
K12 + |12
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©DFC (1) = af +b —2—(M +D)C(1—%J

o
Ky +1, |

+A2, Kﬁ'lj - C(l— f(f j—cf‘C, (4.24)

o DIM (t)=byM (1—%}—d;FMC, (4.25)
2

sDID(t)=-dsDC, (4.26)

5 D1, (t)=byDH —€{1,C —c;1,, (4.27)

SDf1, (t) = zgllz D—-d* I, (4.28)

cDiZ(t)=—-r“Z (4.29)

sistemi elde edilir. Bu sistemin denge noktalarini1 bulmak i¢in sistem zamandan bagimsiz

c
yazilir ve ¢ozillir. Z=0 iken F, =% (tanl((—l)kpd)+%j+l olmak uizere gerekli
T

islemler  yapildigmda D=0, 1,=0, 1,=0, Z=0, H==2, C-=

OOQ | C?)Q
o |8,

fa adlZF + a_ tlbll
M=- 2(a1 2 Oa aai aiz)veM:Obqunur.
a;’b;

Denge noktalan E, =(H,,C,,M,,D,,1,,1,,,Z,) ve E, =(H,,C,,M,,D,,1, ,1,, ,Z,) igin

M= f; (adyF, +a; —aghy )

2t , D,=0, Izu =0

0, Z,, =0 olur. Jakobiyen matris
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bafD(l—Z'j}ﬂﬁz L [1—2';'j . (—2';']—%’
0 K12+|12 fO K2 |2 fO
0
0
I(E)=
(E) .
beD
0
0
0 0
b —2 M) 1-2C | e [1 2| e pe_ Lo o1 C
Ky +1, f.” K+ 1, f” Ky +1, f”
_dERM bg(1—2f—'\f)-d;Foc
2
_deD 0
—e; 1, 0
0 0
0 0
beH|1- 1 ao Koyl H
fo' (K7 +1,) fo’
2 cli-E | Ko mip)c[1-E
K2a+|2 fla (Kla+l2) fla
0 0
_dsC 0
b, H —e,C—cy
;xllz O
0 0
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% C
« M +D)C|1-— 0
Yy M) ( ff’j
0 Cou —1 1
7 1+((Z -k, )
0 0
0 0
_Ia 0
12
0 -y

elde edilir. Jakobiyen matris aracilig1 ile sistemin kararli olmas1 —c; by +d;F,a" degerine

baglidir. Tablo 4.8 ile verilen parametre degerleri kullanilarak Tablo 4.9 olusturulur.

Tablo 4.9: (4.23) — (4.29) bagisiklik-timor sisteminin denge noktalarinin kararlilik sart.

Denge Noktas1  Kararlilik

Oz Deger Kararlhilik Sart1 Durumu
A0 = (—cg’,—cf’,(bg’ _deF, %],—d;’ & gl

Cl Cl Cl F a ba

0—31——2a <0 Kararli
-y ) ie{l,2,.,7)
20— (—cg‘,—cf’,—[bj _deF, %j,—d; & el

“ ' “ Foay _ by >0 Kararh

¢’ d

12

_de ,_ya),ie{l,z,..ﬂ}

Biitiin parametreler pozitif oldugundan Tablo 4.9°da goriildiigi iizere E, ’in 3. bileseni
(b;‘ —-dyF, %) pozitif, E,’nin ise tiim bilesenleri negatif oldugundan E, kararsiz, E,
Cl

kararhdir.  Ozetle det(J(Ez)—/l,(z)l)=0,ie{1,2,...,7} karakteristik  denkleminin

coziimiinden elde edilen 4® 6zdegerleri igin farg /1,(2)|>ai7” oldugundan E, asimptotik

kararlidir. Diger bir ifade ile, anti-PD-L1 etkisi altindaki CD8+T hiicrelerinin dogum ve
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a a

F . - - by .o
Oji , timoriin dogum ve 6liim oranlarmin oram —2- biiyiik ise
C
1 2

O0lum oranlarinin orani

bagisiklik sistemi kanser hiicreleri ile etkili bir sekilde miicadele edebilir. Her iki denge

noktast da CD4+T ve CD8+T hiicrelerinin konsantrasyonuna baglidir ve kanser varligina

ya da yokluguna gore biiyiik fark vardir. Sistemde kanser hiicreleri yokken E, kararli, E,

kararsizdir ve kanser hucreleri varken E, kararsiz, E, kararhdir.

4.2.2 Numerik Cozum

(4.23) — (4.29) ile verilen sistemin H,=0, C,=0, M, =1, D,=10, 1,=0, 1,=0,
I,=0, Z=0.2 baglangic degerleri, Tablo 4.8 ile verilen parametreler, kesirli mertebe
degerleri « =0.98,0.9,0.8,0.7 kullanilarak Adams-Bashforth-Moulton metot ile elde

edilen grafikler bu bélimde verilecektir.

e
E) ]
o
5 i
f=)
I —
o \
%
A 0.4 =
o =0.98
0.2 = =-0a=0.9 .
ol a=0.8 i
== a=0.7
0 1 1 I 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60

zaman (gun)

Sekil 4.15: (4.23) — (4.29) sistemine ait zamana gore CD4+T hucrelerinin tumor hicreleri
ile etkilesimi.
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C (CD8+T Hucreleri)

zaman (gun)

Sekil 4.16: (4.23) — (4.29) sistemine ait zamana gore CD8+T hucrelerinin tumor hiicreleri
ile etkilesimi.

-

o
©

o
©

<]
]

o
o2}

0.5

M (Kanser Hucreleri)

zaman (gun)

Sekil 4.17: (4.23) — (4.29) sistemine ait zamana gore kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi
hicreleri ile etkilesimi.

50



D (Dendritik Hiicreler)

zaman (gun)

Sekil 4.18: (4.23) — (4.29) sistemine ait zamana gore dendritik hiicrelerinin timor hicreleri
ile etkilesimi.

l, (IL-2)

zaman (gun)

Sekil 4.19: (4.23) — (4.29) sistemine ait zamana gore IL-2 degisimi.

51



0 10 20 30 40 50 60
zaman (gun)

Sekil 4.20: (4.23) — (4.29) sistemine ait zamana gore IL-12 degisimi.

02 T T T T T T
o015/ =0.98 ||
A —=-4=0.9
0.16 "\‘\‘\ ..... 0=0.8 [
'0
0.14F N == a=0.7 H
S "\
= 0.12F “eD -
a <D
B oaf : -
=
C
8 0.08f S -
N R T~
0.06F S Tise- -
o ';" “ - = IR I
~ ay, Nt
0.04F S~ .. " =
~~- -~ -
0.02} Nt
0 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60

zaman (gun)

Sekil 4.21: (4.23) — (4.29) sistemine ait zamana gore anti-PD-L1 degisimi.

Sekil 4.15 — 4.21, (4.23) — (4.29) sistemine timor hicreleri, dendritik hiicre ve anti-PD-L1
adapte edildiginde, bagisiklik sistemi hiicrelerinin tiimoér hiicrelerini azaltict yonde
harekete gectigi goriilmektedir. Sekil 4.15 ve Sekil 4.16°da, yaklasik 5 giin sonra bagisiklik
sistemi bilesenlerinin (CD8+T hiicreleri, CD4+T hcreleri, IL-2, IL-12) en yiiksek degeri
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aldigi, buna karsilik Sekil 4.17°te tumor hicrelerinin ise en diisiik degeri aldig
goriilmektedir. Kisa bir siire sonra ise, timdr hiicre konsantrasyonu azaldigindan dolayi
gorevini tamamlayan bagisiklik sistemi hiicreleri de azalmaya baslamaktadir. Bu durumu
firsata ceviren tumaor hucreleri ise tekrar artmaya baslamaktadir. Diger bir ifadeyle daha
yiiksek tiimor yiikii azalan bagisiklik tepkisi ile iliskilidir ve bu da daha yiiksek timor

yukune neden olmaktadir.

o =0.98 kesirli mertebe degeri igin Sekil 4.15 ve Sekil 4.16’de bagisiklik sistemi hiicre
konsantrasyonunun hizli bir sekilde arttigi ve Sekil 4.17 aracilig1 ile bu artistan kaynakli
timor hicre konsantrasyonunun yaklasik 5 giin sonra 0’a yaklastigi goriillmektedir. Ancak
ortamda mdicadele edecek timor hucresi kalmadiginda bagisiklik sistemi hiicre
konsantrasyonunun hizli bir sekilde azalmaya baslar. Bu durumda ise timor hdcrelerinin
de tekrar artmaya basladigi ve son olarak timor hicre konsantrasyonunun baslangig
degerine gore %38.64 azaldig1 goriilmektedir. Kesirli mertebe o =0.9,0.8,0.7 degerleri
icin bagisiklik sistemi hiicre konsantrasyonunun « =0.98 degerine gore daha az azaldigi
gOzlemlenmektedir. Sonu¢ olarak bahsedilen kesirli metebe degerleri igin tiimoér hiicre
konsantrasyonunun baslangi¢ degerine gore sirasiyla %68.66, %84,35, %87.67 azaldigi
Tablo 4.10 aracilig: ile goriilmektedir. Kisacast « Kesirli mertebe degeri 0.7 ’ye dogru
azaldik¢a tiimor hiicrelerinin azalmasinin ve artmasimin daha uzun siire gerektirdigi de

grafiklerden elde edilen 6nemli bir sonuctur.

Tablo 4.10: (4.23) - (4.29) sistemine ait degisen kesirli mertebeye gore kanser
hiicre konsantrasyonunun baslangi¢ degerine gore azalis yiizdesi.

Kanser Hucre

Kesirli Mertebe Kanser Hucre Kons§ntrasyoqu Baslangi¢
Konsantrasyonu Degerine Gore Azalig
Yuzdesi
a=0.98 0.6136 %38.64
a=0.9 0.3134 %68.66
a=0.8 0.1565 %84.35
a=0.7 0.1233 %87.67

Tablo 4.10 araciligi ile ele alinan kesirli tiirev mertebeleri igin, timdr yiikiiniin azalmasi
durumunu temsil eden kesirli mertebe degerleri arasinda daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Dolayisiyla elde edilen modelin Caputo kesirli tlrev ile gelistirilmesi kanser gibi hafiza
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ozelliklerine sahip bir hastalik i¢in ger¢ek hayata uygun sonuglar elde edilmesinde

yardimcei1 olmustur.

4.3 Anti-PD-L1 Inhibitérii ve IL-10 Sitokini Aracihgi ile Olusturulan TUmor-
Bagisikhik Sistemi

Son zamanlarin 6liim orani en yiiksek hastaliklarindan biri olan kanser tek bir sistem
hastaligi olmadigi i¢in bu hastaligin tedavisi de kolay degildir. Bu sebeple kanseri daha iyi
kontrol altina alabilmek i¢in bagisiklik sisteminin farkli bilegenlerini ele alarak hastalig
incelemek onemli bir ¢alismadir. Bu bdliimde CD8+T hiicrelerinin etkinligini ve sayisint
artirdigr i¢cin 1L-10 degiskeni, bagisiklik sisteminden kagmaya ¢alisan kanser hiicrelerini
tanimaya yOnelik ise anti-PD-L1 degiskeni de kullanilarak kanser hicreleri ve CD8+T
hiicreleri arasindaki iliskiyi incelemeye yonelik yeni model olusturulacaktir. Elde edilen bu

yeni sistem araciligiryla CD8+T hucreleri, IL-10 ve anti-PD-L1 bilesenlerinin kanser

hiicreleri ile etkilesim modeli kesirli analiz ile ele alinacaktir.

IL-10

anti-PD-L1
TUmor IL-10
Hiicresi

CD8+T
Hiicreleri

: Pozitif Etki

—— > : Negatif Etki

Sekil 4.22: (4.30) — (4.33) sisteminde yer alan degiskenler arasindaki etkilesimi temsil
eden sema.

Bu boliimde olusturulan tiimor ve bagisiklik sistemi hicreleri arasindaki iliskiyi temsil

eden yeni model Sekil 4.22°deki semaya gore olusturulmustur.
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Tam say1 mertebeli sistem;

dT (t

L=a+b|ch(1—1)—cT, (4.30)
dt p

dC(t

ac() dca-%) —eCTl,, - 2CTZ, (4.31)
dt q

dl, (t

1d0—t():_f L (4.32)

dz (t

_(:_gz, (4.33)

dt

verilmigtir. Bu modelde, T CD8+T yardimci hiicrelerini, C kanser hicrelerini, 1, IL-10

(interl6kin-10) sitokinini ve Z anti-PD-L1 inhibitorii sembolize eder.

Modelin Varsayimlari:

Parametreler hucrelerin ve sitokinlerin 1 saat dilimindeki degisimine gore ele
alinmustir;

Sisteme tumor hucreleri, 1L-10 ve anti PD-L1 adapte edilmistir;

Gerekli parametreler, IL-10 aktif dozu ile tedavi edilen hastalarin yanit oraninin
ortalama %21 ve anti-PD-L1 ile tedavi edilen hastalarin yanit oraninin ortalama
%25 [65] oldugu bilgisi ile elde edilmistir [66];

Lojistik model araciligi ile huicre buylmesi ifade edilmistir;

Kitlenin tek bir tiimor hiicresinden olustugu ayrica agresif 6zellikleri olan alt tip
hlicre olmadigi bir modelleme yapilmistir;

Kitlenin biiylidiigli ortamda kitleyi sinirlayacak bir yap1 yoktur, diger bir ifadeyle
anatomik olarak sikisik degildir;

Timor hiicrelerinin beslenebilmesi i¢in damar aglar1 vardir ve kanlanma yeterlidir;
Bagisiklik sistemi normal kosullarda ¢aligmaktadir. Hasta ¢cocuk ve yasli degildir;
Bagisiklik sistemi hiicrelerinden sadece CD8+T hiicrelerinin I1L-10 ve anti-PD-L1

etkisi altinda tiimor hiicreleri ile etkilesimi arastirilmaktadir.
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Tablo 4.11: (4.30) — (4.33) bagisiklik-timor sisteminde yer alan degiskenlerin birimleri.

Degisken Birimi
T hiicre / mm?®
C hiicre / mm?®
I10 pg / mm?
Z pg/ mm?

Ayrica Tablo 4.12 ile biyolojik anlamlart verilen parametreler pozitif sabitlerdir ve t>0
dir.

Tablo 4.12: (4.30) — (4.33) bagisiklik-tumor sisteminde yer alan parametrelerin biyolojik

anlamlari.

Parametre Biyolojik Anlam1
a CD8+T hiicrelerinin dogum orani
b CD8+T hdcrelerinin gogalma orani
c CD8+T hiicrelerinin 6liim orani
p CD8+T hiicrelerinin tagima orani
d TUmorin biiyiime orani
q Kanser hiicrelerinin tagima orani
e Kanser hucrelerinin 6lim orani
z Kanser hucrelerinin 61im orant
f IL-10’nun bozulma orani
g anti-PD-L1’nin bozulma oran1

Zamana gore CD8+T hiicrelerinin degisimini ifade eden (4.30) denklemindeki a—cT
terimi; sirastyla CD8+T hiicrelerinin olusumunu ve Oliimiini, bl ,CT (1—1) terimi;
p

CD8+T hucrelerinin IL-10 ve kanser hiicreleri etkilesimi sonucu CD8+T hcrelerindeki

blylmeyi gosterir.

Zamana gore kanser hucrelerinin degisimini ifade eden (4.31) denklemindeki dC(l—E)
q

terimi timor hicrelerindeki blyumeyi ifade etmektedir. —eCT 1, —zCTZ terimi ise

kanser hicrelerinin 1L-10 ve anti PD-L1 etkisi ile timor hicrelerindeki azalmay: temsil

eder.
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Zamana gore IL-10 sitokininin degisimini ifade eden (4.32) denklemindeki —f I, terimi

IL-10 sitokininindeki azalmay gosterir.

Zamana gore anti-PD-L1 dinamigini tanimlayan (4.33) denklemindeki —yZ terimi

dinamikte var oldugu diistintilen anti-PD-L1 inhibitoriindeki azalmayr modellemektedir.

Tablo 4.13: (4.30) — (4.33) bagisiklik-tiimér sisteminde yer alan parametrelerin deger ve

birimleri.
Birim
Parametre Deger (c=hiicre, h' = Kaynak
1/ saat)
a 10 ch™*mm™ [59]
Tahmin edilen
111 3
b 0.175 ¢ th™*mm deger
c 0.005 ht [59]
p 1 cmm [59]
d 2.1072 ch™*mm™ [59]
q 1 cmm [59]
Tahmin edilen
111 3
e 0.15 ¢ h™mm deger
Tahmin edilen
111 3
z 1 ¢ h"mm deger
Tahmin edilen
-1
f 0.01 h deger
Tahmin edilen
-1
g 0.001925 h deger

Tablo 4.13 ile verilen parametrelerin degerleri kullanilarak ve (4.30) — (4.33) sisteminin
araciligiyla Sekil 4.23 — 4.26 elde edilmistir. Sekil 4.24’de kanser hiicrelerinin 200 gunden
sonra baslangi¢ degerine kadar tekrar biiyiidiigii goriilmektedir. BOylece, bu bolimde
analizleri yapilan diger iki sisteme gore kanser hiicre konsantrasyonunun azaldiktan sonra

tekrar artis siirecini uzatan bir sistem elde edilmistir.
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0.25

0.2

0.15F

0.1f

CD8+T Hucreleri

0.05f

0 | | | | | | | |

0 25 50 75 100 125 150 175 200
zaman (gun)

Sekil 4.23: (4.30) — (4.33) sistemine ait zamana gore CD8+T hucrelerinin tumor hicreleri
ile etkilesimi.

ool |

0.8fF T
0.7F T
0.6} 4
0.5} 4

0.4} b

Kanser Hucreleri

0.3} b

0.2F N

0.1f T

0 L L L L
0 25 50 75 100 125 150 175 200

zaman (gun)

Sekil 4.24: (4.30) — (4.33) sistemine ait zamana gore timor hicreleri ile CD8+T hiicreleri
ile etkilesimi.
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35} 10

25 T

IL-10
N

1.5F T

0.5 4

0 25 50 75 100 125 150 175 200
zaman (gun)

Sekil 4.25: (4.30) — (4.33) sistemine ait zamana gore IL-10 degisimi.

1.8 N

1.6 T

1.4F N

1.2 N

anti-PD-L1

0.8 N

0.6 T

0.4 b

0.2 T

0 | | | . L L L
0 25 50 75 100 125 150 175 200

zaman (gun)

Sekil 4.26: (4.30) — (4.33) sistemine ait zamana gore anti-PD-L1 degisimi.

4.3.1 Anti-PD-L1 inhibitérii ve IL-10 Sitokini Aracihgi ile Olusturulan TUmor-
Bagisiklik Sisteminin Caputo Tiirevi ile Incelenmesi ve Kararhlik Analizi
Bu boliimde Caputo kesirli tiirevi kullanilarak gelistirilen sistemin denge noktalarina

iligkin kararlilik analizi yapilacaktir.
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D7 Caputo kesirli tlirev operatorii olmak Uzere;

°DT(t)=a" +b“|10CT(1—%)—c“T, (4.34)
SDIC(t)= d“C(l—::—a)—e“CT l,,—2°CTZ, (4.35)
SDf 1y (1) =11, (4.36)
sDfZ(t)=-gZ (4.37)

ile kesirli anti-PD-L1 inhibitori ve IL-10 yardimu ile tiimor-bagisiklik sistemi elde edilir.
Bu sistemin baslangic degerleri T (1) =0; C (1) =1; | (1) =4, Z (1) =2 olarak ele

alimustir.

(4.34) — (4.37) sisteminin denge noktalarin1 elde etmek i¢in Oncelikle bu sistemdeki

esitlikler asagidaki gibi zamandan bagimsiz yazilmalidir:

a“ +b*1,,CT (1-%) —¢“T =0, (4.38)
d“C(l—::—a)—e“CT l,—2°CTZ =0, (4.39)
—f*1, =0, (4.40)
—9“Z=0 (4.41)

elde edilir. (4.38) — (4.41) ile verilen denklemlerde f“ >0 ve g“ >0 oldugundan I,, =0
ve Z =0 elde edilir. Bulunan bu degerler (4.38) ve (4.39) denklemlerinde yerine yazilirsa

= a_a’ C=0ve C=q"“ eldeedilir. Bdylece, (4.34) — (4.37) sisteminde
C

aa

Hl,2 = Ca

, =0,Z,,,=0, M, =0,M, = q” olmak lizere
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E = (a—a,0,0,0), E, = (a_a q“,0,0)
c c

denge noktalari elde edilir.

E, ve E, ’nin kararlilik durumunu incelemek i¢in Jakobiyen matris

b“ImC—Zb“ImCLa—c“ —e“Cl,-2°CZ 0 0
p
b“ImT(l—La] d“—2d“%—e“Tllo—z“TZ 0 0
J(E)= p q
T
b“CT(l——aj —e“CT -f* 0
p
0 —e“CT 0 -g“

elde edilir. Jakobiyen matris araciligi ile sistemin kararli olmas1 d degerine bagli oldugu

goralur. Tablo 4.13 ile verilen parametre degerleri kullanilarak Tablo 4.14 olusturulur.

Tablo 4.14: (4.34) — (4.37) bagisiklik-tiimér sisteminin denge noktalarinin kararhilik sarti.

Denge Noktas1  Kararlilik

Denge Noktast Kararlilik Sarti Durumu
ﬂf,(l)=(—Ca,da,—fa,—ga),i6{1!2’374} d<0 Kararh
ﬂrl(Z):(_Ca'_da,_fa,_ga),i6{1’2’3,4} d>0 Kararh

Biitlin parametreler pozitif oldugundan Tablo 4.14’de goriildiigii iizere E, ’in 2. bileseni d
pozitif, E, nin tiim bilesenleri ise negatif oldugundan E, kararsiz, E, kararlidir. Kisacasi
det(J(Ez)—ﬂ,l(z)l):O, ie{l,2,3,4} karakteristik denkleminin ¢oziimiinden elde edilen
2,,(2) 0zdegerleri icin |arg il(z)| > % oldugundan sistem E, noktasinda asimptotik

kararhidir. Bir diger ifadeyle sistemin denge noktasi kanser hiicrelerinin yoklugunda

kararsiz, varliginda ise kararhdir.
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4.3.2 NUimerik Cozim
(4.34) — (4.37) ile verilen sistemin T, =0, C, =1, |, =4ve Z =2 baslangi¢ degerleri,
Tablo 4.13’deki parametreler ve o =0.93,0.76,0.59,0.42 kesirli mertebe degerleri icin

Adams-Bashforth-Moulton metodu ile elde edilen grafikler bu bélimde verilecektir.

Sekil 4.27 — 4.30 araciligi ile sisteme tiimor hiicreleri, IL-10 ve anti-PD-L1 sunuldugunda,
bagisiklik sistemi hiicrelerinin tiimoér hiicre konsantrasyonunu azaltict yonde harekete
gectigi gortilmektedir. Sekil 4.27°de, CD8+T hiicre konsantrasyonunun en yiiksek degeri
aldig1 siirecte, Sekil 4.28°de tumor hicre konsantrasyonunun da en diisiik degeri aldigi

gorilmektedir.

035 T T T T T T T T
0.3F .
‘ e e e E e b e s o ¢ WEm E e R Emm R N mmm MM WM N mmm SR SRR R R RS o—
. —
‘= 0.25 ]
Q
(]
S
S o2 i
I IIIIIII -
N | T PR L L 2=0.93
& 015f ——-0=076|
8 _____ _— a=0.59 |
— T — —
o - ——a=042| 7
0.05f ]
0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 25 50 75 100 125 150 175 200

zaman (gun)

Sekil 4.27: (4.34) — (4.37) sistemine ait zamana gore CD8+T hicrelerinin timor hiicreleri
ile etkilesimi.
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Sekil 4.28: (4.34) — (4.37) sistemine ait zamana gore tumor hucreleri ile CD8+T hdicreleri
ile etkilesimi.
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Sekil 4.29: (4.34) — (4.37) sistemine ait zamana gore IL-10 degisimi.
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Sekil 4.30: (4.34) — (4.37) sistemine ait zamana gore anti-PD-L1 degisimi.

Kisa bir siire sonra ise, timor hiicre konsantrasyonunun azalmasindan dolayr bagigiklik
sistemi hilcre konsantrasyonu da azalmaya baslarken bunu firsata donistiiren timor
hlcreleri de tekrar artmaya baslamaktadir. Ayrica artan bagisiklik sistemi tepkisinin azalan
timor konstrasyonu ile iliskili oldugu ve sisteme daha az tiimor yiikii olarak geri doniis

yaptig goriillmektedir.

Sekil 4.29 ve Sekil 4.30 araciligr ile ilgili kesirli mertebe diistiikge sirasi ile IL-10 ve anti-
PD-L1 konsantrasyonunun daha yiiksek diizeyde kaldigi goriilmektedir.

Kesirli mertebe degeri o =0.93 igin Sekil 4.27 ile bagisiklik sistemi hiicrelerinin hizli bir
sekilde arttig1 ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin bu artistan kaynakli olarak Sekil 4.28
araciligi ile timor hilicre konsantrasyonunun 0’a yaklastigi goriilmektedir. Ancak bagisiklik
sistemi hticre konsantrasyonu hizli bir sekilde azalmaya basladiginda ise tiimor hiicre
konsantrasyonu da artmaya baslamistir ve son olarak baslangi¢ degerine gore %3.29
azalmistir. Kesirli mertebe degerleri « =0.76,0.59,0.42 igin bagisiklik sistemi hiicre
konsantrasonunun o =0.93 kesirli mertebe degerine gore daha az azaldig
gozlemlenmektedir. « kesirli mertebe 0.42 degerine dogru azaldik¢a tiimdr hiicre
konsantrasyonunun azalmasinin ve tekrar artmasimin daha uzun siire gerektirdigi de

grafiklerden elde edilen bir diger sonuctur. Ayrica Tablo 4.15 araciligi ile «=0.93,
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a=076, «a=059, a=042 Kkesirli mertebe degerleri i¢in timor hiicre
konsantrasyonunun baslangi¢ degerine gore sirasiyla %3.29, %28.57, %47.71 ve %70.44

azaldig1 gorulmektedir.

Tablo 4.15: (4.34) — (4.37) sistemine ait degisen kesirli mertebeye gore kanser hiicre
konsantrasyonunun baslangi¢ degerine gore azalis yiizdesi.

Kanser Hucre

- Kanser Hucre Konsantrasyonunun

Kesirli Mertebe J . ,
Konsantrasyonu Baslangi¢ Degerine Gore
Azalig Yiizdesi

a =0.93 0.9671 % 3.29

a=0.76 0.7143 % 28.57

a =0.59 0.4274 % 57.26

a =042 0.2956 % 70.44

Tablo 4.15 araciligi ile ele alinan kesirli tiirev mertebeleri igin, tiimor yiikiiniin azalmasi

durumunu temsil eden kesirli mertebe degerinin daha diisik oldugu goriilmektedir.
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5. SONUC VE ONERIi

Kanser ve bagisiklik sistem hiicreleri arasindaki iliskiye yonelik modellerin tiretilmesi ve
incelenmesine yonelik yapilan bu tezde, ilk olarak, Caputo kesirli tiirev kullanilarak
dizenlenen Castiglione-Piccoli bagisiklik-tumor sistemine iliskin kararlilik analizi
yapilmistir. Bu sistem ile ilgili olarak tiimor artma orani, CD8+T hiicrelerinin dogum ve
0lim oranlarinin oranindan kiigiik ise timor hicreleri CD8+T hiicreleri tarafindan yok
edilebilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu sistem icin elde edilen grafiklerde kesirli mertebe
o ’nin etkisi incelenmistir. Kesirli mertebe « =0.98,0.9,0.8 degerleri igin sistemin timor
yiikiinlin artacagi durumu temsil eden degerin 1’e dogru yaklastikca elde edilecegi
sonucuna ulasilmistir. Ayrica bu sonuglar “Fractional order model of immune cells
influenced by cancer cells” basligiyla [46] Mathematical Modelling of Natural Phenomena

dergisinde yayinlanmistur.

Daha sonra, bazi varsayimlar altinda Castiglione-Piccoli bagisiklik-timor sistemine 1L-12
ve anti-PD-L1 degiskenleri eklenerek tam say1 mertebeli sistem elde edilmis ve bu sisteme
iligkin grafikler verilmistir. Olusturulan bu yeni sistem Caputo kesirli tlrevi ile
genellestirilerek Kkararlilik analizi yapilmistir. Bu sistem icin tiimériin dogum ve 6lim
orani, anti-PD-L1 etkisi altindaki CD8+T hiicrelerinin dogum ve 6liim oranindan Kigik ise
bagisiklik sisteminin kanser hiicreleri ile etkili bir sekilde miicadele edebilecegi sonucuna
ulagilmistir. Bu sistem icin elde edilen grafiklerde kesirli mertebe « ’nin etkisi
incelenmistir. Kesirli mertebe « =0.98,0.9,0.8,0.7 degerleri igin tiimor yiikiinlin azalmasi
ve bagisiklik sistem hiicre konsantrasyonunun artmasi durumunu temsil eden degerin
a =0.7 oldugu goriilmektedir. Bu sistemde kanser hiicre yogunlugunun 60 giinden sonra
baslangi¢ seviyesine ¢ok yaklastig1 gériilmektedir. Bu sisteme iliskin ¢alisma “A fractional
model of cancer-immune system with Caputo and Caputo—Fabrizio derivatives” basligiyla

[51] EPJ Plus dergisinde yaymlanmuistir.

Sonrasinda, bazi varsayimlar altinda IL-10, anti-PD-L1, CD8+T hicreleri ve kanser
hlcreleri arasindaki etkilesimi arastirmaya yonelik ilk olarak olusturulan yeni tam say1
mertebeli sisteme iligkin grafikler elde edilmistir. Bu yeni sistem Caputo Kesirli tlrev
araciligiyla analizi yapilmistir. Bu tUmor-bagisiklik sisteminde, bagisiklik sistem hiicreleri

konsantrasyonunun azalmasi diger incelenen sistemlere gore daha uzun siire gerektirdigi
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gorilmektedir. Bu durumda timor ylkinin artmasimin da daha uzun siire gerektirdigi
durumu temsil eden kesirli mertebe « =0.93,0.76,0.59,0.42 degerleri i¢in 0.7 oldugu
gorilmektedir. Bu sistemde kanser hiicre yogunlugunun 200 giinden sonra baslangig

seviyesine yaklastig1 goriilmektedir.

Son olarak, bagisiklik sistemi baski altinda olan hastalarda kanser gelisme riskinin daha
fazla oldugu bilinmektedir. Bu gercege uygun olarak analizi yapilan her ii¢ sistem igin
bagisiklik sistemi hucre konsantrasyonunun azaldigit zaman dilimlerinde hastaligin
niiksetme durumunun oldugu goriilmektedir. Ayrica ilgili sistemler igin ele alinan kesirli
mertebe degeri « 'nin yiiksek olmasi, sistemin timor yukiniin yiiksek olmasi durumunu
temsil etmektedir. Bu durum kesirli tiirevin hafiza ve kalitim 6zelliklerinden dolay1 timér-
bagisiklik sistemi gibi ge¢mise ve gelecege bagli ger¢ek yasam problemlerinde etkin

sonuclar verdigini gostermektedir.

Ilerleyen calismalarda, bu tezde olusturulan yeni sistemler, farkli bagisiklik sistemi

bilesenleri ile diizenlenerek yeni sistemler elde edilebilir.

67



6. KAYNAKLAR

[1] M. L. Conroy, K. R. Davis, L. Jennifer and B. M. Embree, Atlas pathophysiology, 3rd
ed. Lippincott Williams &Wilkins, pp. 6-13, 2010.

[2] M. D. Ortigueira, J. T. M. Machado and P. Ostalczyk, “Fractional signals and systems”,
Technical Sciences, vol. 66, no. 4, pp. 385-388, 2018.

[3] F. Mainardi and A. Carpintari, Fractional calculus: Some basic problems in continuum
and statistical mechanics, in fractal and fractional calculus in continuum mechanics,
Springer-Verlag, New York, 1997.

[4] H. A. A. EI-Saka, “The fractional-order SIR and SIRS epidemic models with variable
population size”, Mathematical Sciences Letters An International Journal, vol.3, pp.
195-200, 2013.

[5] V. Kumar, A. K. Abbas, and J. C. Aster, Robbins basic pathology, Elsevier,
Philadelphia, 2018.

[6] A. Sengiil, “Hiicresel immiin yamt”, Enfeksiyon Immiinolojisi Ozel Sayisi Tiirkiye
Klinikleri J Inf Dis-Special Topics, vol. 1, no. 2, pp. 19-22, 2008.

[7] K. Palucka and J. Banchereau, “Cancer immunotherapy via dendritic cells”, Nat. Rev.
Cancer, vol. 12, no. 4, pp. 265-277.

[8] N. Larmonier, J. Fraszack and D. Lakomy, “Killer dendritic cells and their potential for
cancer immunotherapy”, Cancer Immunol. Immun., vol. 59, pp. 1-11, 2010.

[9] M. A. Cooper, T. A. Fehniger and A. Fuchs, “NK cell and DC interactions”, Trends
Immunol., vol. 25, pp. 47-52, 2004.

[10] G. Ferlazzo, M. L. Tsang and L. Moretta, “Human dendritic cells activate resting
natural killer (NK) cells and are recognized via the NKp30 receptor by activated NK
cells”, J. Exp. Med., vol. 195, pp. 343-351, 2002.

[11] T. J. Kindt, R. A. Goldsby, B. A. Osborne and J. Kuby, Kuby Immunology, WH
Freeman and Company, New York, 2007.

[12] I. H. Chan, et al., “The Potentiation of IFN-y and Induction of Cytotoxic Proteins by
Pegylated IL-10 in Human CD8 T Cells”, J.Interf. Cytok. Res., vol. 35, no. 12, pp.
948-55, December 2015, doi:10.1089/jir.2014.0221. PMID 26309093.

[13] S. Fujii, K. Shimizu, T. Shimizu and M. T. Lotze, “Interleukin-10 promotes the
maintenance of antitumor CD8(+) T-cell effector function in situ”, Blood, vol. 98, no.
7, pp. 2143-51, October 2001, doi:10.1182/blood.v98.7.2143. PMID 11568001.

68



[14] R. M. Berman, T. Suzuki, H. Tahara, P. D. Robbins, S. K. Narula and M. T. Lotze,
“Systemic administration of cellular 1L-10 induces an effective, specific, and long-
lived immune response against established tumors in mice”, J. Immunol., vol. 157, no.
1, pp. 231-8, July 1996.

[15] A. Naing, et al., “Safety, antitumor activity and immune activation of pegylated
recombinant human interleukin-10 (AMO0010) in patients with advanced solid
tumors”, J. Clin. Oncol., vol. 34, no. 29, pp. 3562-3569, October 2016, doi:
10.1200/JC0.2016.68.1106.

[16] L. M. Zheng, et al., “Interleukin-10 inhibits tumor metastasis through an NK cell-
dependent mechanism”, J. Exp. Med., vol. 184, no. 2, pp. 579-84, August 1996,
doi:10.1084/jem.184.2.579.

[17] B. T. Fife, K. E. Pauken, T. N. Eagar, T. Obu, J. Wu, Q. Tang and J. A. Bluestone,
“Interactions between PD-1 and PD-L1 promote tolerance by blocking the TCR-
induced stop signal”, Nat. Immunol., 2009.

[18] L. M. Francisco, et al., “PD-L1 regulates the development, maintenance, and function
of induced regulatory T cells”, J . Exp. Med., 2009.

[19] Y. Latchman, et al., “PD-L2 is a second ligand for PD-1 and inhibits T cell
activation”, Nat. Immunol., 2001.

[20] H. Dong, et al., “Tumor-associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis: A potential
mechanism of immune evasion”, Nat. Med., vol. 8, no. 8, pp. 793-800, 2002.

[21] G. J. Freeman, et al., “Engagement of the Pd-1 immunoinhibitory receptor by a novel
B7 family member leads to negative regulation of lymphocyte activation”, J. Exp.
Med., vol. 192, no. 7, pp. 1027-1034, 2000.

[22] M. E. Keir, et al., “Tissue expression of PD-L1 mediates peripheral T cell tolerance”,
J. Exp. Med., 2006.

[23] D.M. Pardoll, “The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy”, Nat.
Rev. Cancer, 2012.

[24] A. M. Sponaas, et al., “PDL1 expression on plasma and dendritic cells in myeloma
bone marrow suggests benefit of targeted anti PD1-PDL1 therapy”, PLoS ONE, 2015.

[25] F. Bertucci, P. Finetti, D. Birnbaum and E. Mamessier, “The PD1/PDL1 axis, a
promising therapeutic target in aggressive breast cancers”, Oncolmmunology, vol. 5,
no. 3, pp. 1-3, 2016.

69



[26] S. Topalian, C. Drake and D. Pardoll, “Targeting the PD-1/B7-H1 (PD-L1) pathway
to activate anti-tumor immunity”, Curr. Opin. Immunol., vol. 24, no. 2, pp. 207-212,
2012.

[27] C. Blank, T. F. Gajewski and A. Mackensen, “Interaction of PD-L1 on tumor cells
with PD-1 on tumor-specific T cells as a mechanism of immune evasion: Implications
for tumor immunotherapy”, Cancer Immunol. Immun., 2005.

[28] S. Muenst, et al., “Expression of programmed death ligand 1 (PD-L1) is associated
with poor prognosis in human breast cancer”, Breast Cancer Res. Tr., vol. 146, no. 1,
15-24, 2014.

[29] F. Schitz, S. Stefanovic, L. Mayer, A. Von Au, C. Domschke and C. Sohn, “PD-
1/PD-L1 pathway in breast cancer”, Oncol. Res. Treat, vol. 40, no. 5, pp. 294-297,
2017.

[30] Y. Iwai, M. Ishida, Y. Tanaka, T. Okazaki, T. Honjo and N. Minato, “Involvement of
PD-Llon tumor cells in the escape from host immune system and tumor
immunotherapy by PD-L1 blockade”, P. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 99, no. 19, pp.
12293-12297, 2002.

[31] R. Eftimie, J. L. Bramson and D. J. D. Earn, “Interactions between the immune
system and cancer: A brief review of non-spatial mathematical models”, B. Math.
Biol., vol. 73, pp. 2.32, 2011.

[32] F. Castiglione and B. Piccoli, “Optimal control in a model of dendritic cell
transfection cancer immunotherapy”, B. Math. Biol., vol. 68, no. 2, pp. 255-274,
2006.

[33] M. Braun, Differential Equations and Their Applications. Springer, Pasadena, (1993).

[34] C. S. Holling, “The functional response of predators to prey density and its role in
mimicry and population Rrgulation”, Mem. Entomol. Soc. Can., vol. 45, pp. 3-60,
1965.

[35] V. A. Kuznetsov, I. A. Makalkin, M. A. Taylor and A. S. Perelson, “Nonlinear
dynamics of immunogenic tumors: Parameter estimation and global bifurcation
analysis”, B. Math. Biol., vol. 56, no. 2, pp. 295-321, 1994.

[36] D. Kirschner and J. C. Panetta, “Modeling immunotherapy of the tumor—-immune
interaction”, J. Math. Biol., vol. 37, pp. 235-252, 1998.

[37] N. Stepanova, “Course of the immune reaction during the development of a malignant
tumor”, Biophysics, vol. 24, pp. 917-923, 1980.

70



[38] L. G. de Pillis;, W. Gu and A. E. Radunskaya, “Mixed immunotherapy and
chemotherapy of tumors: modeling, applications and biological interpretations”, J
Theor. Biol., vol. 238, pp. 841-862, 2006.

[39] A. E. de Radunskaya, L. G. Pillis and C. L. Wiseman, “A validated mathematical
model of cell-mediated immune response to tumor growth”, Cancer Res., vol. 65, no.
17, pp. 7950-7958, 2005.

[30] L. G. de Pillis and A. E. Radunskaya, “A mathematical tumour model with immune
resistance and drug therapy: an optimal control approach”, J. Theor. Biol., vol. 3, pp.
79-100, 2001.

[41] J. C. Arciero, T. L. Jackson and D. E. Kirschner. “A mathematical model of tumor-
Immune evasion and siRNA treatment”, Discrete Cont. Dyn-B., vol. 4, no. 1, pp. 39-
58, 2004.

[42] N. Kronik, Y. Kogan, V. Vainstein and Z. Agur, “Improving alloreactive CTL
immunotherapy for malignant gliomas using a simulation model of their interactive
dynamics”, Cancer Immunol.Immun., vol. 57, pp. 425-439, 2008.

[43] I. Podlubny, Fractional differential equations. Academic Press, New York, 1999.

[44] Y. Povstenko, Linear fractional diffusion-wave equation for scientists and engineers.
Birkhduser, Switzerland, 2015.

[45] D. Baleanu, “About fractional quantization and fractional variational principles”,
Commun. Nonlin. Sci. vol. 14, pp. 2520-2523, 2009.

[46] R. Nigmatullin and D. Baleanu, “Is it possible to derive Newtonian equations of
motion with memory?”, Int. J. Theor. Phys,. vol. 49, pp. 701-708, 2010.

[47] C. M. A Pinto and J. A Tenreiro Machado, “Fractional model for malaria transmission
under control strategies”, Comput. Math. Appl., vol. 66, pp. 908-916 2013.

[48] E. Ucar, N. Ozdemir and E. Altun, “Fractional order model of immune cells
influenced by cancer cells”, Math. Model. Nat .Phenom., vol. 14, 2019.

[49] D. Matignon, “Stability results for fractional differential equations with applications
to control processing”, Computational engineering in systems applications, vol. 2; pp.
963-968. 1996.

[50] E. Ahmed, A. M. A. El-Sayed and H. A. A. El-Saka, “Equilibrium points, stability
and numerical solutions of fractional order predator-prey and rabies model”, J. Math.
Anal. Appl., vol. 325, pp. 542-553, 2007.

71



[51] K. Diethelm, N. J. FORD and A. D. Freed, “A predictor-corrector approach fort he
numerical solution of fractional differential equatons”, Nonlinear Dyn., vol. 29, pp. 3-
22, 2002.

[52] E. Ucar and N. Ozdemir, “A fractional model of cancer-immune system with Caputo
and Caputo—Fabrizio derivatives”, Eur. Phys. J. Plus., vol. 136, 2021.

[53] M. Folarin, F. Sharidan, S. Fuaada, M. Siam and I. Khan, “Mathematical modeling of
radiotherapy cancer treatment using Caputo fractional derivative”, Comput. Meth.
Prog. Bio., vol. 188, 2020.

[54] P. K. Gupta and B. Dhar, Dynamical behaviour of fractional order tumor-immune
model with targeted chemotherapy treatment, Int. J. Environ. Sci. Te.,, vol. 7, pp. 6-9,
2018.

[55] E. Balci, I. Oztiirk and S. Kartal, “Dynamical behaviour of fractional order tumor
model with Caputo and conformable fractional derivative”, Chaos Soliton Fract., vol.
123, pp. 43-51, 2019.

[56] F. A. Rihan et al., “Dynamics of Tumor-Immune System with Fractional-Order”,
Journal of Tumor Research, vol. 2, no. 1, 2016.

[57] 1. Oztirk and F. Ozkése, “Stability analysis of fractional order mathematical model of
tumor-immune system interaction”, Chaos Soliton Fract., vol. 133, 2020.

[58] K. Diethelm, “A fractional calculus based model for the simulation of an outbreak of
dengue fever”, Nonlinear Dyn., vol. 71, pp. 613-619, 2013.

[59] F. Castiglione and B. Piccoli, “Cancer immunoteraphy, mathematical modeling and
optimal control”, J. Theor. Biol.,, vol. 247, pp. 723-732, 2007.

[60] H. Dong, et al., “Tumor-associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis: A potential
mechanism of immune evasion”, Nat. Med., vol .8, no. 8, pp. 793-800, 2002.

[61] G. J. Freeman, et al., “Engagement of the Pd-1 immunoinhibitory receptor by a novel
B7 family member leads to negative regulation of lymphocyte activation”, J. Exp.
Med., vol. 192, no. 7, pp. 1027-1034, 2000.

[62] X. Lai and A. Friedman, “Combination therapy for melanoma with BRAF/MEK
inhibitor and immune checkpoint inhibitor: a mathematical model”, BMC Systems
Biology, vol. 11, no. 70, 2017.

[63] E. Nikolopoulou, L. R. Johnson, D. Harris, J. D. Nagy and C. Edward, “Tumour-
immune dynamics with an immune checkpoint inhibitor”, Letters in Biomathematics,
vol. 5, no. 1, pp. 137-159, 2018.

72


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960077919300931?casa_token=U1qZQCb3kAEAAAAA:ALNhtgrMqTdQ3Gb6PKK3uR77WeFS6bi7-AnwEhMEi9hENPm3PAt8gMeTF39_VRvmIXuFH0k_6IM%23!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960077919300931?casa_token=U1qZQCb3kAEAAAAA:ALNhtgrMqTdQ3Gb6PKK3uR77WeFS6bi7-AnwEhMEi9hENPm3PAt8gMeTF39_VRvmIXuFH0k_6IM%23!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960077919300931?casa_token=U1qZQCb3kAEAAAAA:ALNhtgrMqTdQ3Gb6PKK3uR77WeFS6bi7-AnwEhMEi9hENPm3PAt8gMeTF39_VRvmIXuFH0k_6IM%23!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960077920300138?casa_token=ei9PfVfpQksAAAAA:rzB3vxyQLrYPtCsTuJUR2R3DbOMhI51YwBmKXb7NYrbHvmZcpsxMO5f_5cRmod9zSi2NKciby2Y%23!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960077920300138?casa_token=ei9PfVfpQksAAAAA:rzB3vxyQLrYPtCsTuJUR2R3DbOMhI51YwBmKXb7NYrbHvmZcpsxMO5f_5cRmod9zSi2NKciby2Y%23!

[64] A. Radunskaya, R. Kim and T. Woods, “Mathematical modeling of tumor immune
interactions: A closer look at the role of a PD-L1 inhibitor in cancer”,
Immunotherapy, vol. 4, no. 1, pp. 25-41, 2018.

[65] H. Zhang, Y. Wang, S. Hwang and Y. W. He, “Interleukin-10: An Immune-Activating
Cytokine in Cancer Immunotherapy”, Journal of Clinical Oncology, vol. 34, no. 29,
2016.

[66] A. Minelli, F. Topputo and F. Bernelli, “Controlled drug delivery in cancer
immunotherapy: stability, optimization and Monte Carlo analysis”, SIAM J. Math.
Anal., vol. 71, no. 6, pp. 2229-2245, 2011.

73



OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi1 Soyadi
Dogum tarihi ve yeri

e-posta

Ogrenim Bilgileri

: Esmehan UCAR
: 1986/ IZMIR

: esucarr@gmail.com

Derece Okul/Program Yil
Y. Lisans Fatih Universitesi (%100 Tam BUI’S'U) 2012-2014
Dokuz Eyliil Universitesi/Matematik Ogretmenligi 2004-2009
Lisans
Ege Universitesi /Istatistik 2015-2019
Lise [zmir Anadolu Ogretmen Lisesi 2001-2004
Yayin Listesi

E. Ucar and N. Ozdemir, “A fractional model of cancer-immune system with Caputo and
Caputo—Fabrizio derivatives”, Eur. Phys. J. Plus., vol. 136, 2021. [Tezden tiiretilmistir]

E. Ugar, S. Ucar, F. Evirgen and N. Ozdemir, “A Fractional SAIDR Model in the Frame of
Atangana—Baleanu Derivative”, Fractal and Fractional, vol. 5, no. 32, 2021.

E. Ucar, S. Ucar, F. Evirgen and N. Ozdemir, “Investigation of E-Cigarette Smoking
Model with Mittag-Leffler Kernel”, Foundations of Computing and Decision Sciences,

vol. 46, no. 1, 2021.

N. Ozdemir and E. Ucar, “Investigating of an immune system-cancer mathematical model

with Mittag-Leffler kernel”, AIMS Mathematics, vol. 5, no. 2, pp. 1519-1531, 2020.

E. Ucar, N. Ozdemir and E. Altun, “Fractional order model of immune cells influenced by

cancer cells”, Math. Model. Nat .Phenom., vol. 14, 2019. [Tezden tiiretilmistir]

S. Ucar, E. Ucar, N. Ozdemir and Z. Hammouch, “Mathematical analysis and numerical
simulation for a smoking model with Atangana-Baleanu derivative”, Chaos Soliton Frac.,

vol. 118, pp. 300-306, 2019.

74




Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda (proceedings)
basilan bildiriler

Ucar Esmehan, Ozdemir Necati, Altun Eren (2021). Fractional Mathematical Model
Created to Prevent Cancer Cells from Escaping the Immune system, International
Conference on Applied Mathematics in Engineering (ICAME-21) (Ozet Bildiri/Sozlii
Sunum)

Necati Ozdemir, Esmehan Ugar, Examination of Cancer-Immune System Model via
Atangana-Baleanu Derivative, 6 th International Conference on Computational and
Exprimental Science and Engineering, (ICCESEN-2019) (Ozet Bildiri/S6zli Sunum)

Ozdemir Necati, Ucar Esmehan (2019). Investigation of Numerical Solutions to a Drinking
Model with Atangana-Baleanu Derivative, The Fourth International Conference On
Computational Mathematics and Engineering Sciences (CMES-2019) (Tam Metin
Bildiri/S6zIi Sunum)

Ucar Esmehan, Ozdemir Necati, Aver Derya (2018). Caputo’s Fractional Derivative Model
of Immune Response to Tumor Growth, International Conference on Applied Mathematics
in Engineering (ICAME-18) (Ozet Bildiri/S6zli Sunum)

Oduller

Ege Universitesi Istatistik Boliim Birinciligi (2019)

Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Yiiksek Onur Belgesi (23 Haziran 2019)

TUBITAK Yayin Tesvik Odiilii-Chaos, Solitons & Fractals (2019)

TUBITAK Yayin Tesvik Odiilii-Mathematical Modelling of Natural Phenomena (2019)
TUBITAK 2210-A Genel Yurt i¢i Yiiksek Lisans Burs Programi Bursiyerligi (2013 -2014)

Dokuz Eyliil Universitesi/Matematik Ogretmenligi Boliim Ikinciligi (2009)

75



	İÇİNDEKİLER
	ŞEKİL LİSTESİ
	TABLO LİSTESİ
	SEMBOL LİSTESİ
	KISALTMALAR LİSTESİ
	ÖNSÖZ
	1. GİRİŞ
	2. LİTERATÜR TARAMASI
	2.1 Tümör Büyümesi
	2.2 Bağışıklık (İmmün) Sistem
	2.3 Tümör ve Bağışıklık Sistemi Arasındaki Etkileşim
	2.4 Tümör ve Bağışıklık Sistemi Arasındaki Etkileşimi İnceleyen Modeller
	2.4.1 Tümör Hücreleri ile T Lenfositlerden Oluşturulan İki Denklemli Modeller
	2.4.2 Tümör ve Bağışıklık Sistemi Hücreleri Arasındaki Etkileşimi İnceleyen Üç Denklemli Modeller
	2.4.3 Tümör ve Bağışıklık Sistemi Hücreleri Arasındaki Etkileşimi İnceleyen Dört Denklemli Modeller
	2.4.4 Tümör ve Bağışıklık Sistemi Hücreleri Arasındaki Etkileşimi İnceleyen Beş ve Daha Fazla Denklemli Modeller


	3. TEMEL KAVRAMLAR
	3.1 Bazı Özel Fonksiyonlar
	3.1.1 Gamma Fonksiyonu
	3.1.2 Beta Fonksiyonu
	3.1.3 Mittag-Leffler Fonksiyonu

	3.2 Kesirli İntegraller ve Türevler
	3.2.1 Riemann-Liouville Kesirli İntegrali
	3.2.2 Riemann-Liouville Kesirli Türevi
	3.2.3 Caputo Kesirli Türevi
	3.2.4 Grünwald-Letnikov Kesirli Türevi

	3.3 Kararlılık Analizi
	3.4 Adams-Bashforth-Moulton Metodu

	4. TÜMÖR VE BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ HÜCRELERİ ARASINDAKİ ETKİLEŞİMİ TEMSİL EDEN MODELLERİN OLUŞTURULMASI VE İNCELENMESİ
	4.1 Castiglione-Piccoli Tümör-Bağışıklık Sisteminin Caputo Türevi ile İncelenmesi
	4.1.1 Kararlılık Analizi
	4.1.2 Nümerik Çözüm

	4.2 Anti-PD-L1 İnhibitörü ve IL-12 Sitokini Aracılığı ile Oluşturulan Tümör-Bağışıklık Sistemi
	4.2.1 Anti-PD-L1 İnhibitörü ve IL-12 Sitokini Aracılığı ile Oluşturulan Tümör-Bağışıklık Sisteminin Caputo Türevi ile İncelenmesi ve Kararlılık Analizi
	4.2.2 Nümerik Çözüm

	4.3 Anti-PD-L1 İnhibitörü ve IL-10 Sitokini Aracılığı ile Oluşturulan Tümör-Bağışıklık Sistemi
	4.3.1 Anti-PD-L1 İnhibitörü ve IL-10 Sitokini Aracılığı ile Oluşturulan Tümör-Bağışıklık Sisteminin Caputo Türevi ile İncelenmesi ve Kararlılık Analizi
	4.3.2 Nümerik Çözüm


	5. SONUÇ VE ÖNERİ
	6. KAYNAKLAR
	[55] E. Balcı, İ. Öztürk and S. Kartal, “Dynamical behaviour of fractional order tumor model with Caputo and conformable fractional derivative”, Chaos Soliton Fract., vol. 123, pp. 43-51, 2019.
	ÖZGEÇMİŞ


