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Matematiksel modelleme yaklasimlar1 6zellikle son yillarda gittikce Onem
kazanmaktadir. Bir¢ok farkli alanda matematiksel modelleme karar vericilere yol gosterici
olmaya devam etmektedir. Bu alanlardan en 6nemlileri arasinda yer alan basta kanser ve
tiirevleri olmak {iizere, ekolojik problemler, bulagici hastaliklarla miicadele ve av-avci vb.
biyolojik siireclerin modellenmesinde etkili sonuglar vermektedir. Bu kapsamda, calismanin da
odaklandig1 kanser tiirii olan meme kanseri, diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olup,
ozellikle kadinlarda en 6liimciil hastaliklar listesinde halen yer almaktadir. Bu nedenle, kanserle
miicadelede etkili stratejiler gelistirmek biiyilk onem tasimaktadir. Diger taraftan, optimal
kontrol stratejileri gelistirmek kanser tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir. Bu stratejiler,
meme kanserinde teshisi kolaylagtirmak ve hastalarin tedaviye en iyi yaniti vermelerini saglamak
amaciyla tedavi protokollerini optimize etmeyi hedefler. Bu ¢alismada meme kanserine iligkin

hastaligin teshis ve tedavi siireclerini de icerecek sekilde bir kompartiman modeli gelistirilmis ve

v



gelistirilen bu modelin negatif olmayan ¢oziim bdlgesi, siirlilifi, denge noktalar: ve denge
noktalarinin kararliliklar1 olmak iizere bir¢ok matematiksel analiz yapilmig ve boylece modelin
biyolojik anlamlili§1 gosterilmistir. Ayrica modele iligkin temel iireme sayis1 hesaplanmis ve
model parametrelerinin bu say1 lizerinde ne kadar duyarli oldugunu belirleyen hassasiyet analizi
yapilmistir. Modeli temsil eden diferansiyel denklem sisteminde optimal kontrol teorisi goz
oniine alinarak sisteme teshis ve tedavi iceren kontroller uyarlanmistir. Boylece klasik meme
kanseri problemi bir optimal kontrol problemine doniistiiriilmiis ve kontroller hesaplanarak etkin
stratejiler belirlenmeye caligilmistir. Bu kapsamda ii¢ farkli strateji gelistirilerek sayisal
simiilasyonlar yapilmis ve hangi stratejilerin meme kanseri iizerinde daha etkili oldugu
incelenmigtir. Sonu¢ olarak belirlenen ii¢ kontroliin birlikte kullanildig1 stratejinin en etkili
sonucu verdigi goriilmiistir. Bu durum, hem erken teshis hem de tedavinin birlikte
kullanilmasinin meme kanserinde hayatta kalma oranlarini arttirdig1 seklinde yorumlanabilir.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, matematiksel modelleme, hassasiyet analizi,

optimal kontrol, erken teshis
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Mathematical modeling approaches have become increasingly important, especially in
recent years. Mathematical modeling continues to guide decision-makers in many different
fields. Among the most important of these fields, especially cancer and its derivatives, ecological
problems, management of infectious diseases and predator-prey etc. give effective results in
modeling biological processes. In this context, breast cancer, which is the type of cancer that this
study focuses on, is a major health problem worldwide and is still on the list of the most deadly
diseases, especially in women. Therefore, it is of great importance to developing effective
strategies in the fight against cancer. On the other hand, developing optimal control strategies
plays an important role in cancer treatment. These strategies aim to optimize treatment protocols
in breast cancer to facilitate diagnosis and ensure the best response of patients to treatment. In
this study, a compartmental model of breast cancer, including the diagnosis and treatment

processes of the disease, is developed and many mathematical analyses, including positivity,
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boundedness, equilibrium points and stability of equilibrium points, are performed to
demonstrate the biological significance of the model. In addition, the basic reproduction number
for the model is calculated and sensitivity analysis is performed to determine how sensitive the
model parameters are on this number. In the differential equation system representing the model,
controls including diagnosis and treatment are adapted to the system by considering the optimal
control theory. Thus, the classical breast cancer problem is transformed into an optimal control
problem and effective strategies are tried to be determined by calculating the controls. In this
context, three different strategies are developed, numerical simulations are performed and which
strategies are more effective on breast cancer are examined. As a result, it is seen that the
strategy in which the three controls are used together gives the most effective result. This can be
interpreted as the use of both early diagnosis and treatment together increases the survival rates
of breast cancer.

Keywords: Breast cancer, mathematical modeling, sensitivity analysis, optimal control,

early diagnosis
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1. GIRIS

Bulasict ve bulasici olmayan hastaliklarin temel yaklagimlarini anlamak ve
gelecekteki seyirlerini tahmin etmek i¢in matematiksel modellerden yararlanilmaktadir.
Bu konu ile ilgili literatiirde bircok caligma bulunmaktadir. Baglica bulasici hastaliklar:
HIV/AIDS, tiiberkiiloz (TB), COVID-19, grip, hepatit, sitma, kizamik vb. Bulagici
olmayan hastaliklar (BOH): Kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar (kalp krizi ve
felc gibi), kronik solunum yolu hastaliklar1 (kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve astim gibi) vb. BOH’ler diinya capinda 6liimlerin 6nde gelen nedenleri arasindadir.
Her yil 41 milyon insan BOH’ler sebebiyle yasamimi yitirmektedir. Bu sayr diinya
capindaki tiim Oliimlerin %74 1 demektir. BOH o6liimlerinin ¢ogunlugu, yilda 17,9
milyon kisiyle kardiyovaskiiler hastaliklardan, 9,3 milyon kisiyle kanserden, 4,1 milyon
kisiyle kronik solunum yolu hastaliklarindan ve 2 milyon Kkisiyle diyabetten
kaynaklanmaktadir. Erken BOH o6liimlerinin %80’inden fazlasin1 bu dort hastalik grubu
olusturmaktadir. BOH’ler genellikle uzun vadeli olmaya meyillidirler ve kronik
hastaliklar olarak da bilinirler. ~ Genetik, fizyolojik, cevresel ve davramigsal risk
faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusabilmektedirler. Fiziksel hareketsizlik, sagliksiz
beslenme, tiitiin ve alkol kullanimi gibi degistirilebilir davraniglarin tiimii BOH riskini
artirmaktadir.  Yiiksek kan basinci, yiiksek kan sekeri, asir1 kilo ve obezite gibi
metabolik faktorler de BOH riskinin artmasina sebep olmaktadir. BOH’leri kontrol
etmenin onemli bir yolu bu hastaliklarla iligkili risk faktorlerini azaltmaya ¢aligmaktir.
BOH’lerde siirecin iyi yOnetilmesi kritik Onem tagimaktadir. Bu yonetim sekli
hastaliklarin tespit edilmesini, taranmasini ve tedavi edilmesini icermektedir. BOH’lere
yapilan miidahalelerde etkinin yiiksek olmasi, hastalifin erken teshis edilmesine ve
zamaninda tedavi uygulanmasina baglidir (WHO, 2023).

BOH tiirlerinden biri olan kanser, giliniimiiziin en yaygin ve Oliimciil
hastaliklarindan biridir. ~ Viicudun c¢esitli organlarinda veya dokularinda anormal
hiicrelerin kontrolsiiz bir gsekilde biiyliyerek normal sinirlarini asmasi, yakindaki
bolgeleri iggal etmesi ve diger organlara yayilmasiyla karakterize edilen genis bir
hastalik grubudur. Bu yayilma siirecine metastaz denir ve kanserden kaynaklanan
Oliimlerin baslica sebebidir. Neoplazm ve kotii huylu tiimor, kanser i¢in kullanilan diger

yaygin isimlerdir. Kanser, diinya genelinde ikinci 6nde gelen 6liim nedeni olup, 2018



yilinda tahmini 9,6 milyon 6liime yani her 6 6liimden 1’ine neden olmustur (WHO,
2024). Haziran 2024’te yayinlanan TUIK verilerine gore 2023 yilinda iilkemizde 6liim
nedenlerinin basinda %33.4 ile dolagim sistemi hastaliklar1 gelmektedir ve bunu %15 ile
iyi ve kotii huylu tiimorler, %13.2 ile solunum sistemi hastaliklar1 takip etmektedir
(Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2024). Kanser tiim diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde
de ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. Kanser tiirleri genellikle adini bulundugu organdan
alir. Bunlarin arasinda akciger, meme, karaciger, mide, bagirsak, pankreas, tiroid vb.
kanser tiirleri bulunmaktadir. Bu kanser tiirlerinden bazilarinin 2022 yilina ait diinya
genelindeki verileri, her iki cinsiyet ve tiim yas gruplarim1 kapsayacak sekilde Sekil

1.1°de verilmistir.

Akciger
2 480 675 (%12.4)

Meme
2296 840 (%11.5)

Digerleri
9969 785 Kolorektal
(%49.9) 1926 425 (%9.6)

Prostat
1467 854 (%7.3)

Mide
968 784 (%4.8)

Karaciger

866 136 (%4.3)
Toplam : 19 976 499

Sekil 1.1. Diinya genelinde her iki cinsiyet ve her yas grubu dahil olmak iizere 2022 yih
kanser insidansi (Globocan, 2022)

Iclerinden meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve tedavi
edilmez ise Oliim ile sonuclanabilmektedir. Meme kanserini en erken evrede tespit
etmek, bu hastalifa karsi verilen miicadelede biiyiik Onem tasimaktadir. Meme

kanserinin erken teshisi icin en etkili ve sik¢a bagvurulan goriintiileme yontemi



mamografidir. Bu yontem, diisiik doz X 1s1nlar1 kullanarak meme dokusundaki iyi veya
kotii huylu lezyonlar tespit eder. Genellikle 40 yas ve iistii kadinlarda rutin tarama
amach kullanilmaktadir. Mamografi haricinde ultrasonografi, manyetik rezonans (MR),
pozitron emisyon tomografisi (PET) vb. goriintilleme yontemleri de mevcuttur. Meme
ultrasonografisi, akustik dalgalar1 meme dokusundan yansitarak tiimorleri tespit eden
uygun maliyetli ve yaygin olarak bulunan bir tarama aracidir. Meme kanseri riski
yilksek olan kisilerde kanser tespit oranlarini artirir ve Kistlerin, kat1 kitlelerin
belirlenmesine yardimc1 olur ancak mamografiye kiyasla daha az etkilidir (Wang, 2017).

Diger tarama programlarinin haricinde, meme dokusu taramasi ve goriintiilemesi
i¢in tiiriiniin ilk 6rnegi olan bir ultrason teknolojisi gelistirilmistir. Bu teknoloji Du vd.
(2023) tarafindan tiim meme {izerinde standartlastirilmis ve tekrar edilebilir goriintii elde
edilmesini saglayan, uyumlu bir ultrason meme yamasi (cUSBr-Patch) olarak
tanitilmigtir. Dogadan ilham alan bal pete8i seklinde goriintiiye sahip, esnek ve viicuda
uyum saglayabilen giyilebilir bir cihazdir. Geleneksel ultrason goriintiileme
teknolojilerinin dezavantajlarini ortadan kaldiran genis alanl derin doku taramasi ve her
pozisyonda 360° donme kabiliyeti bulunan, c¢ok acili, tekrarlanabilir bir meme
goriintiilemesi sunabilmektedir. Bu cihaz ge¢miste meme sorunlari yasamis olan 71
yasindaki bir kadin {izerinde denenmistir ve iki memede de aym bdlgelere
uygulanmustir. Yapilan klinik deney sonucunda hastanin sol memesinde daha biiyiik (1
cm capinda), sag memesinde ise daha kiicik (0.3 cm capinda) kistler tespit
edilmistir. Bu da yamanin lezyonlar1 hassas bir sekilde gozlemleyebildigini ve erken
evre meme tiimorlerini tespit etme potansiyeline sahip bir cihaz oldugunu
gostermektedir (Du vd., 2023).

Hastaliklara yakalanma ihtimalini yiikselten unsurlara risk faktorleri denir.
Meme kanseri olusumunda bazi risk faktorleri etkin rol oynamaktadir.  Bunlar
onlenebilir ve Oonlenemeyen risk faktorleri olmak iizere iki ayr1 grupta incelenmektedir.
Tiim kanser vakalarimin yalmzca %S5-10’u genetik faktorlerden, kalan %90-95’inin
kokleri cevre ve yasam tarzindan kaynaklanmaktadir (Anand vd., 2008). Onlenebilir
risk faktorleri cevredeki unsurlarin degistirilmesiyle veya yasam tarzinda degisiklikler
yapilmasiyla biiyiik cogunlukta azaltilabilmektedir. Onlenebilir risk faktorlerinden
bazilar1 agciklamalariyla birlikte agsagida verilmistir:

Fiziksel Aktivite Eksikligi: Fiziksel aktivitenin az olmasindan kaynaklanan hareketsiz

bir yasam tarzi, meme kanseri riskinin artmasina sebep olabilmektedir. Giinde belli bir



siire egzersiz yapmak ve viicudu gerektigi kadar hareket ettirmek bu risk faktoriiniin

azalmasina olanak saglamaktadir.

Kotii Beslenme: Meyve ve sebzenin tiiketilmedigi, doymus yag orani yiiksek besinlerin

tilkketildigi bir beslenme sekli meme kanseri riskini artirabilmektedir.

Asin Kilolu veya Obez Olmak: Ozellikle menopoz sonrast kadinlarda sik

goriilmektedir ve meme kanseri riskini artirabilmektedir.

Alkol Kullanimi: Alkol tiiketiminin stk olmasi1 da yine meme kanseri riskini artiran

ozellikler arasindadr.

Gogse Radyasyon: Gogse radyasyon uygulamasi 30 yasindan 6nce yapildiginda meme

kanseri riskini artirabilmektedir. Radyasyon genellikle belirli hastaliklar i¢in kaginilmaz

bir tedavi olsa da, kisinin dogustan sahip oldugu kalitsal bir 6zellik olmadig1 i¢in hala

onlenebilir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Kombine Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Kombine hormon replasman tedavisi

almak, meme kanseri riskini artirabilmektedir ve kanserin daha ileriki evrelerde tespit

edilmesine sebebiyet verebilmektedir (National Breast Cancer Foundation, INC, 2024).
Onlenemeyen risk faktorleri, genetik risk faktorleri olarak da bilinmektedir ve bu

risk faktorleri dogumdan itibaren DNA’ya yerlestigi icin degistirilemezdir.

Onlenemeyen risk faktorlerinden bazilari agiklamalariyla birlikte asagida verilmistir:

Cinsiyet: Meme kanseri erkeklere oranla kadinlarda daha sik goriilmektedir ve bu

sebeple cinsiyet, risk faktorii agisindan 6nemli bir konumda bulunmaktadir.

Yas: Bircok hastalikta oldugu gibi meme kanserinde de yas ilerledikg¢e risk artmaktadir.

Kanser hastas1 olan her ii¢ kadindan ikisine 55 yasindan sonra teshis konulmaktadir.

Irk: Beyaz irktan olan kadinlarin diger irktaki kadinlara nazaran teshis orani daha

yiiksektir.

Aile Gecmisi ve Genetik Faktorler: Yakin akrabalarinda (anneler ve kiz kardesler)

meme kanseri teshisi konulan birinin bulunmasi, gelecekte meme kanseri teshisi konma

riskini artirabilmektedir.

Kisisel Saghk Gec¢misi: Bir memede kanser tespit edilmesi, gelecekte diger memede de

tespit edilmesine olanak saglamaktadir ve bu da riski artirabilmektedir. Ayrica, daha

once anormal meme hiicreleri tespit edilmisse risk yine artmaktadir.

Adet ve Ureme Gecmisi: Erken goriilen adet (12 yasindan once), gec menopoz (55

yasindan sonra), hi¢c dogum yapmamis olmak ve ilk ¢ocugu ileriki yaslarda dogurmak

meme kanseri riskini artiran faktorlerdendir.



Yogun Meme Dokusu: Yogun meme dokusuna sahip olmak, kitlelerin tespit edilmesini
zorlagtirdig1 icin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (National Breast Cancer
Foundation, INC, 2024).

Meme kanserinde kotii huylu tiimorlerin  olusumu, meme hiicrelerinde
baslamaktadir ve etrafindaki dokulara sicrayarak veya viicudun farkli bolgelerine
metastaz yaparak yayilabilmektedir (Abernathy vd., 2020). Kanserin viicudun farkl
bolgelerine yayilmis oldugunu ya da meme i¢inde sinirh kaldigini tespit etmek icin
evreleme isleminden yararlanilir. Kanser evrelemesi kansere karsi miicadelede onemli
bir rol oynar. Her seyden Once evreleme, kanserli hastalara ve doktorlarina prognozu,
teshis konulduktan sonra kanseri yenme olasilifini ve hastalik i¢in en 1yi tedavi
yaklagimini belirlemek icin kritik bir Olciit ve standart saglar. Evreleme ayni zamanda
popiilasyon kanser insidansindaki degisiklikleri, ilk bagvuru sirasindaki hastaligin
boyutunu ve kanser tedavisindeki gelismelerin genel etkisini anlamak icin temel
olusturur. Evreleme, kanser hastalarinin en ©Onemli simiflandiricisidir ve klinik
calismalara dahil edilecek gruplar1 ve klinik ¢alismalardaki sonug verilerinin analizini
tanimlar. Arastirma yapan bilim insanlari i¢in, kanserin biyolojisinden klinik sunumuna
ve yonetimine kadar incelenmesi i¢in gerekli olan tutarli bir isimlendirme saglar (Amin
vd., 2017).

Meme kanseri teshisi konulan hastalar tedaviye baslamadan once klinik olarak
evrelendirilmelidir. Klinik olarak en kullanigh evreleme sistemi, 1959 yilinda kurulan
Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on Cancer-AJCC)
tarafindan tanimlanan TNM (Timor, Nodiil, Metastaz) evreleme sistemidir (Amin vd.,
2017). Bu sistem, hastaligin seyrini belirlemek ve tedaviye karar vermek i¢in kullanilan
oldukc¢a yaygin bir yontemdir (Amin vd., 2017; T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri
Genel Midiirligi, 2020).

e T: Primer tiimor biiyiikligi.
e N: Bolgesel lenf nodlarimin tutulumu.
e M: Uzak metastaz varligi.

TNM evreleme sisteminin ilk kilavuzu 1977 yilinda AJCC tarafindan yayinlanmistir. 8.
baskis1 ise 2017 yilinda yaymlanmistir ve 1 Ocak 2018’den itibaren klinik

uygulamalarda kullanilmaya baglanmistir. Yeni klinik veriler ve meme kanseri



biyolojisindeki gelismeler dogrultusunda diizenli araliklarla giincellenmektedir (Amin
vd., 2017; Memisoglu, 2020). Calismada tiimor evreleri ile ilgili kullanilan gosterimler
Cizelge 1.1°de sunulmustur (T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirlugii,
2020).

Cizelge 1.1. Tiimor evresi (T) tanimlari

Tiimor Evresi (T) | Anlamlari

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor bulgusu yok
Tis DKIS
Tiimoriin en biiylik boyutu < 20 mm
T1 Tla: Ttimoriin en biiyiik boyutu >1 mm fakat < 5 mm

T1b: Ttimoriin en biiyiik boyutu >5 mm fakat < 10 mm
T1c: Tiimoriin en biiyiik boyutu >10 mm fakat < 20 mm
T2 Tiimo6r boyutu >20 mm, < 50 mm

T3 Tiimor ¢ap1 >50 mm

Gogiis duvar ve/veya cilt tutulumu

T4a: Gogiis duvar tutulumu

T4 T4b: Ciltte tilserasyon, satellit nodiiller veya ddem mevcut
T4c: T4a+T4b

T4d: Inflamatuvar meme karsinomu

Meme kanseri tedavisinde kullanilan baglica yontemler cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi, immiinoterapi, hormon tedavisi (hormonoterapi, endokrin tedavisi) ve
hedefe yonelik ila¢ tedavisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cerrahi ve radyoterapi
viicudun farkli bolgelerini etkilemeden yalnizca tiimoriin bulundugu bolgeleyi tedavi
ettikleri i¢in lokal tedavi olarak adlandirilmaktadir. Kemoterapi, immiinoterapi, hormon
tedavisi ve hedefe yonelik tedavi, viicudun hemen hemen her yerindeki kanser
hiicrelerine ulagabildikleri i¢in sistemik tedaviler olarak kabul edilmektedir (American
Cancer Society, 2024g).

Cerrahi tedavi, tiimoriin bulundugu bolgeden c¢ikarilmasi i¢cin uygulanan bir
yontemdir. Tiimorii ¢ikarmak i¢cin meme koruyucu cerrahi ve mastektomi olmak iizere
iki ana cerrahi tiirii bulunmaktadir. Meme koruyucu cerrahi, kanserli dokunun yani1 sira
etrafindaki bazi normal dokularinda ¢ikarilmasi i¢in yapilan bir ameliyattir. Ne kadar
meme ¢ikarilacagr tiimoriin biiyiikliigiine, konumuna ve diger faktorlere baglh olarak
degiskenlik gostermektedir. ~ Mastektomi ise, meme dokusunun tamaminin veya
yakindaki diger dokularla birlikte tiim memenin cikarildigi bir ameliyattir (American
Cancer Society, 2024e).

Radyoterapi, kanser hiicrelerini yiiksek enerjili 1s1inlar (veya pargaciklar) ile yok



etmeyi hedefleyen bir tedavidir. Meme kanseri olan bazi1 kadinlar diger tedavi
yontemlerine ek olarak radyasyona ihtiya¢ duymaktadir (American Cancer Society,
2024d). Radyasyon, bir veya birden fazla kromozomun kirilmasina yol agarak hiicre
Olimiine neden olmaktadir (Liu vd., 2011). Radyoterapi, meme kanserinin evresine ve
diger faktorlere bagli olarak eksternal (viicut disindan) veya brakiterapi (radyoaktif
kaynaklarin  viicut  igerisine  veya  bosluklara  uygulanmasi)  bi¢iminde
uygulanabilmektedir. Bu tedavi yontemi, meme koruyucu cerrahi sonrasi kanserin ayni
memede veya yakindaki lenf diigiimlerinde tekrarlama ihtimalini azaltmaya yardimci
olmasi, mastektomi sonrast kanserin 5 cm’den biiyilk olmasi, ¢ok sayida lenf
diigiimiinde kanser bulunmasi ve kanserin viicudun diger bolgelerine yayilmig olmast
gibi durumlarda sikca kullanilmaktadir (T.C. Saglik Bakanli1 Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirligii, 2020; American Cancer Society, 2024d).

Kemoterapi, kontrolsiiz ¢ogalan kanser hiicrelerinin biiyiimesini onlemek ve
oldiirmek icin damardan veya agiz yoluyla alinabilen ilaclarin kullanildig1 bir tedavi
yontemidir. Bu yontem cerrahi ve radyoterapi yontemleri ile birlikte
kullanilabilmektedir. Kemoterapinin cerrahi tedavi sonrasi (adjuvan kemoterapi)
kullanimindaki amag, geride kalmis veya yayilmis olma ihtimali bulunan kanser
hiicrelerini 6ldiirmek ve kanserin niiks etme riskini azaltmaktir. Cerrahi tedavi oncesi
(neoadjuvan kemoterapi) kullanimindaki amac¢ ise, ameliyatla alinamayacak kadar
biiyiik olan tiimori kiiciiltemeye ¢alisarak daha az kapsamli bir ameliyatla ¢ikarilabilir
olmasini saglamaktir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda ameliyat yapildiginda kanser
hiicreleri hala mevcutsa, kanserin geri gelme (niiks) ihtimalini azaltmak i¢in adjuvan
kemoterapi Onerilebilmektedir (American Cancer Society, 2024a).

Immiinoterapi, viicudun bagisiklik sistemini giiclendirerek kanserle savasina
yardimec1 olan bir tedavi yontemidir (National Cancer Institute, 2024b). Bu tedavi
yontemi, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini daha iyi tanimasi ve yok etmesi
amaciyla kullanilir. Bazi immiinoterapi ilaglari, kanser hiicrelerini birden fazla yolla
kontrol eder ve bu ilaglar, kanser hiicresinde bulunan belirli proteinleri durdurarak
biiylimesini engelledikleri icin hedefe yonelik tedavi olarak da degerlendirilebilir
(American Cancer Society, 2024c). Kanser tedavilerinde immiinoterapi ve
kemoterapinin birlikte kullanilmast miimkiindiir (T.C. Saglik Bakanlifi Saghk
Hizmetleri Genel Miidiirligii, 2020).

Hormon tedavisi (endokrin tedavisi), dstrojen ve progesteron gibi hormonlardan



etkilenen meme kanseri tiirlerinin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. ER+ ve PR+
meme kanserleri tiirlerinde, bu hormonlar reseptorlere baglanarak tiimor hiicrelerinin
biiytimesine yardimci olur. Hormon (endokrin) tedavisi, bu hormonlarin bu reseptorlere
baglanmasini engelleyerek tiimorlerin biiylimesini yavaslatir veya durdurur (American
Cancer Society, 2024b; National Cancer Institute, 2024a). Endokrin tedavi, kemoterapi
uygulanacak hastalarda kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan  baglatilir.
Radyoterapi planlanan hastalarda ise endokrin tedavi, radyoterapi ile es zamanli olarak
uygulanabilir (T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligii, 2020).

Hedefe yonelik tedavi, meme kanser hiicrelerinin biiyiimesini, boliinmesini ve
yayillmasim1 yonlendiren proteinleri hedef alan bir kanser tedavi yontemidir (National
Cancer Institute, 2024c). Kemoterapi gibi, bu ilaclar da kan dolagimina girerek viicudun
neredeyse tiim bolgelerine ulasir ve bu da onlar1 uzak bolgelere yayilmis kanserlere
kars1 etkili hale getirir. Hedefe yOnelik tedavi ilaclari, kemoterapinin etkili olmadigi
durumlarda bile fayda saglayabilir. Ayrica, baz1 hedefe yonelik tedavi ilaglari, diger
tedavi yontemlerinin daha etkili olmasina katkida bulunabilir (American Cancer
Society, 2024f).

Bu tez calismasinin birinci boliimiinde, meme kanserinin teshisi, evrelemesi,
tedavisi gibi genel Ozelliklerinden ve literatiirde bulunan bazi meme kanseri
modellerinden bahsedilmistir. Tezin ikinci boliimiinde, ¢calisma boyunca kullanilacak
olan optimal kontrol, matematiksel model ve analizi ile ilgili baz1 temel tamim ve
teoremlere yer verilmistir. Tezin li¢iincii boliimiinde, meme kanserinin insan popiilasyon
dinamiklerini anlamak i¢in olusturulan matematiksel modeli sunulmustur ve modelin
biyolojik varsayimlari da bu boliimde verilmigtir. Tezin dordiincii boliimiinde,
olusturulan meme kanseri modelinin negatif olmayan ¢oziim bdlgesi, sinirliligi, temel
tiriime sayisi, sistemin denge noktalar1 hesaplanmistir ve hassasiyet analizi ile kararlilik
analizleri yapilmistir. Tezin besinci boliimiinde, meme kanseri modeli ic¢in iki farkl
tarama ve tedavi iceren optimal kontrol problemi tasarlanmistir ve bu problemin
¢Oziimil i¢in gerekli kosullar ortaya konmustur. Ayrica kontroller matematiksel olarak
hesaplanmigtir. Tezin altic1 boliimiinde, ilgili optimal kontrol problemi icin niimerik
yontemlerden bahsedilmis ve bu calismada da kullanilan bir yontem olan Ileri-Geri
Tarama Metodu (FBSM)’nin temel algoritmast verilmistir. Bir diger boliimde, ¢alismada
elde edilen bulgular ve uygulanilan optimal kontrol stratejileri sunulmus ve grafiklerle

biyolojik olarak yorumlanmistir. Son olarak Bolim 8’de, elde edilen tiim sonuglar



derlenmis ve bundan sonra ilgili alanda calisan arastirmacilara dneriler sunulmustur.

1.1. Kaynak Arastirmasi

Matematiksel modelleme, hastalik iletimi ve yayilmasimin temel
mekanizmalarini anlamamiza yardimci olabilir, hastalik iletim siirecindeki anahtar
faktorleri belirlememize olanak tanir, etkili kontrol ve Onleyici tedbirler Onerir ve
salginin siddeti ile potansiyel boyutuna dair bir tahmin sunar. Basitce soylemek
gerekirse, matematiksel modelleme, halk saghigi arastirmalar1 ve karar verme
siireclerinin bir parcasit olmalidir (Li, 2018). Iyi bir matematiksel modelin olduk¢a
faydal1 olmasinin nedenlerinden biri, bir laboratuvar deneyi veya klinik deneme yapmak
yerine, matematiksel bir modelin olusturulup bilgisayarda simiile edilmesinin genellikle
daha hizli ve daha ekonomik olmasidir (Schittler ve Ledzewicz, 2015).

Epidemilerle ilgili problem, bulasici bir enfeksiyona sahip bir bireyler grubunun
hastaligi, bu hastaligt  bulagtirabilecek bir popiilasyona nasil  yaydigim
degerlendirmektir. Yapilan model, hastalik ve popiilasyonun davranisi hakkindaki
varsayimlara baghdir (Jones vd., 2009). Bulagic1 hastaliklarin modellenmesi ile ilgili
literatiirde bulunan bazi ¢calismalar agagida verilmistir:

Yavuz vd. (2021) calismasinda, as1 tedavisinin COVID-19 iizerindeki etkilerini
ortaya koymak amaciyla bir matematiksel model gelistirilmigtir. Modelin sayisal
¢Oziimil icin literatiirden alinan parametrelerle dordiincii dereceden Runge-Kutta
yontemi kullanilmistir (Yavuz vd., 2021).

Evirgen vd. (2023)’nin yaptig1 calismada, Omicron varyanti ve kalp krizi iligkisini
inceleyen bir matematiksel model gelistirilmistir. Model, enfekte bireyler ve Omicron
tastyan bireyler icin iki kontrol parametresi icermektedir. Sayisal simiilasyonlar, 6nerilen
kontrol stratejilerinin enfekte bireylerin sayisint ve Omicron popiilasyonunu azalttigini
gostermektedir (Evirgen vd., 2023).

Peter vd. (2024)’nin yapti§1 Tiiberkiiloz (TB) bulasini inceleyen bu caligsma,
TB’nin bulagsma dinamiklerini anlamak ve miidahale stratejilerinin etkinligini
degerlendirmek icin kapsamli bir matematiksel model sunmaktadir. Bu caligmanin
amaci, TB’nin dnlenmesi ve kontrolii i¢in etkili stratejiler gelistirmeye katki saglamaktir
(Peter vd., 2024).

Ouaziz ve El Khomssi (2024) calismasinda, COVID-19’un matematiksel
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modellemesi ve optimal kontrol stratejilerinin belirlenmesi ele alinmigtir.  Optimal
kontrol stratejilerinin Pontryagin’in maksimum prensibi yardimiyla belirlendigi ve
dijital simiilasyonlarla desteklendigi de ifade edilmistir. Elde edilen sonuclar, dnerilen
kontrol ©nlemlerinin hastalik yiikiinli azaltmada O©Onemli etkiler sagladigini
gostermektedir (Ouaziz ve El Khomssi, 2024).

Mustapha vd. (2024) ¢calismasinda, kolera bulaginin dinamiklerini incelemek icin
deterministik bir model 6nerilmis ve Nijerya’daki kolera enfeksiyonunun yayilmasini
azaltmak icin agilarin etkisi degerlendirilmistir. Ayrica, kisisel hijyenin enfeksiyon sinifi
tizerindeki etkisini kontrol stratejisi olarak ele alan bir optimal kontrol stratejisi
geligtirilmigtir. Elde edilen sonuglar, agilar ve kisisel hijyenin kolera enfeksiyonunun
yayilmasii etkili bir sekilde kontrol edebilecegini gostermektedir (Mustapha vd.,
2024).

Bulasict olmayan hastaliklardan biri olan kanserin matematiksel modellemesi,
hastalifin temel yaklagimlarini anlamak, kanser hiicrelerinin biiyiime ve yayilmasini
aciklamak, tedavi stratejilerini degerlendirmek ve hastaligin ilerlemesini tahmin etmek
gibi amaglar i¢in kullanilir. Optimal kontrol teorisi, farkli niteliklere sahip ¢ok sayida
aragtirmada uygulanmakta olup, matematiksel onkolojide de popiiler hale gelmistir
(Kuznetsov vd., 2021). Kanser hastaliklar1 baglaminda teoriye dair daha ayrintili bilgi
icin (Schittler ve Ledzewicz, 2015; Rojas ve Belmonte-Beitia, 2018) kaynaklarina
bakilabilir.  Kanser modellerinde optimal kontrol stratejileri, kanser hiicrelerinin
biiylimesini kontrol etmeye veya kanser tedavisinde en etkili sonuclar1 elde etmeye
yonelik matematiksel optimizasyon yontemleridir. Baglica kanser tedavileri cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapiyi ya tek basina ya da bunlarin iki veya daha
fazlasinin kombinasyonunu icerir (Liu vd., 2011). Bu tedavi yontemlerinin etkinligini
sistem lizerinde farkli kombinasyonlar seklinde ele almak uygulanan stratejileri ifade
eder.

Kanser kemoterapisi, kanser hiicrelerini oldiiren ilaclar kullanarak yapilan bir
tedavi yontemidir. Bir veya birden fazla ilag, hangi ilacin ne zaman ve hangi dozda
verilecegini belirten bir ilag takvimine gore uygulanir. Konvansiyonel kanser tedavi
yontemlerinin bir amaci, miimkiin oldugunca c¢ok kanser hiicresini o6ldiirmektir
(Schittler ve Ledzewicz, 2015). Kanser hiicrelerinin yok edilmesinde Tamoksifen gibi
terapotik ilaglar kullanilir (Oke vd., 2018b). Literatiirde kanser tedavisi icin kemoterapi

kullanimu ile ilgili yapilmig bazi calismalar Swan (1990); Liu ve Yang (2016); Birkhead
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vd. (1987) seklinde verilebilir.

Radyoterapi, kanser hiicrelerini radyasyon kullanarak yok etmeyi hedefleyen bir
tedavi seklidir. Deneysel verilere dayanan bir¢ok matematiksel model, radyoterapi
sirasinda hiicre 6liimii ve hayatta kalmasin1 modellemek i¢in dnerilmistir. Bu modeller,
radyasyon dozuna bagli olarak hayatta kalan ve radyasyona maruz kalan hiicrelerin
oranini tanimlar (Schittler ve Ledzewicz, 2015). Literatiirde kanserin tedavisi icin
radyoterapi yontemini iceren bazi calismalar Liu ve Yang (2014, 2016); Belostotski ve
Freedman (2005); Enderling vd. (2006); Wahl vd. (2009) seklinde verilebilir.

immiinoterapi, viicudun bagisiklik sistemini kanser hiicrelerine saldirmak,
onlarla daha etkili bir sekilde savagsmak ve nihayetinde yok etmek amaciyla uyararak
uygulanan bir tedavi yontemidir (Schittler ve Ledzewicz, 2015). Hastaya belirli bir
terapOtik ajanin ne zaman ve hangi dozda verilmesi gerektigi, patolojik durumu
azaltmak veya ortadan kaldirmak icin en uygun zaman ve dozun belirlenmesi, kanser
tedavisinde kritik bir sorudur. Bu sorun i¢in optimal kontrol stratejileri,
immiinoterapotik ajan ile bagisiklik yanitinin kanser iizerinde uzun siireli ve etkili hale
getirilmesi amaciyla ne zaman ve ne kadar ila¢ enjeksiyonu yapilacagi konusunda karar
vericidir (Castiglione ve Piccoli, 2007).

Fister ve Donnelly (2005) calismasinda, tiimor hiicreleri, bagisiklik efektor
hiicreleri ve interlokin-2 (IL-2) arasindaki dinamikleri incelemek i¢in matematiksel
modeller gelistirilmis ve tiimoriin yok edilmesi i¢in uygun kosullar belirlenmeye
calisitlmistir. Bu amagla, bagisiklik yanitini optimize etmek icin optimal kontrol teorisi
uygulanmustir (Fister ve Donnelly, 2005).

Ghaffari ve Naserifar (2010) ¢alismasinda, kanser tedavisinde immiinoterapinin
optimize edilmesi i¢in optimal kontrol stratejisi gelistirilmistir. Strateji, timor
hiicrelerini minimize ederken efektor hiicrelerinin ve interlokin-2 konsantrasyonunun
maksimize edilmesini hedeflemektedir (Ghaffari ve Naserifar, 2010).

Kombine tedavi, kanser tedavisinde genellikle birden fazla tedavi yonteminin bir
arada kullanilmasidir. Optimal kontrol stratejileri, farkli tedavi yontemlerinin
kombinasyonunu optimize etmek i¢in kullanilabilir. Bu stratejiler, cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi, immiinoterapi gibi tedavilerin optimal dozlarini, siralamalarini ve
zamanlamalarini belirlemeyi amaclar (Das vd., 2022; Khajanchi ve Ghosh, 2015).

Das vd. (2021) calismasinda, kombine terapotik ilag ve tedavi kontrolleri ile

timor-bagisiklik  etkilesimlerinin  dogrusal olmayan matematiksel bir modeli
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geligtirilmis ve analiz edilmistir. Kanserli hiicrelerin hangi kosullar altinda yok
edilebilecegini anlamak i¢in tedavilerin kontrol parametreleri olarak kullamildigi bir
optimal kontrol problemi formiile edilmistir. Bagisiklik efektor hiicrelerinin sayisini
maksimize eden, kanser hiicrelerinin sayisin1 minimize eden ve ilag miktarinin yol actig1
zararl etkileri en aza indiren optimal tedavi stratejileri olusturulmustur. Sayisal analizler
sonucunda, kombine ila¢ tedavisinin farkli senaryolarda kanserli hiicreleri
hafifletebilecegi kanisina varmiglardir (Das vd., 2021).

Ekstra olarak ketojenik diyet tedavisinin kanser iizerindeki etkisinin incelendigi
calismalarda mevcuttur (bkz. Oke vd. (2018a); Dave ve Shah (2022)). Bu diyet, kanser
hiicrelerinin enerji metabolizmas: {izerindeki etkilerini anlamak ve kanser hiicrelerinin
biiylimesini baskilamak amaciyla yapilmaktadir. Bazi arastirmalar, ketojenik diyetin
kanser hiicrelerinin enerji kaynagi olarak kullanabilecegi glikozun azalmasina ve keton
cisimciklerinin artmasina neden olarak kanser hiicrelerini olumsuz etkileyebilecegini
one siirmektedir (Allen vd., 2014). Bunun sonucunda, kanser hiicrelerinin biiylimesi ve
cogalmasi engellenebilmekte veya yavaglatilabilmektedir. Dave ve Shah (2022)
yaptiklar1 ¢alismada meme kanseri dinamiklerinin matematiksel modelini incelemisler
ve kanser hiicrelerinin yayilmasini kontrol etmek icin optimal kontrol stratejisi
kullanmiglardir. Bu stratejilerden ilkini kemoterapi ve monoklonal antikor ilaclarin
kombinasyonu olarak digerini ise ketojenik diyet olarak tanitmiglardir (Dave ve Shah,
2022).

Bulasict ve bulasici olmayan hastaliklarla ilgili yapilan calismalarda amag
genellikle, hastalikla miicadele etmek ve bunlar1 kontrol altina almak icin ¢oziimler ve
stratejiler bulmaktir (Daley ve Gani, 1999; Nabil ve Hamaizia, 2024). Meme kanserinin
matematiksel modellemesi ve optimal kontrolii ile ilgili literatiirde bulunan bazi
caligmalar agagida verilmistir:

Mufudza vd. (2012) yaptiklann c¢alismada kadinlarda bulunan Ostrojen
hormonunun risk faktorii olarak meme kanseri dinamikleri iizerindeki etkilerini
incelemiglerdir.  Bagisiklik yanitlhh meme kanserinin genel dinamiklerini gosteren
deterministik bir hiicre popiilasyon modeli olusturmuslardir. Olusturduklari model
normal, timor ve bagisiklik hiicrelerinin birbiriyle olan etkilesimlerini iceren ve timor
biiylimiisinde risk faktorii olan Ostrojenin seviyesini agiklayan dort popiilasyonlu,
Lotka-Volterra tipi bir modeldir. Ostrojen iceren ve igermeyen her iki modelin de

analizlerini gerceklestirmiglerdir ve ekstra dstrojen varliginin meme kanseri gelisiminde
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riski artirdigi sonucuna varmiglardir (Mufudza vd., 2012).

Oke vd. (2018b) yaptiklar1 calismada Mufudza vd. (2012) nin ¢aligmalarindaki
mevcut modele kemoterapi tedavisi ve ketojenik diyet kontrolleri ekleyerek modeli
optimal kontrol problemine doniistiirmiiglerdir. Pontryagin’in maksimum prensibini
kullanarak kemoterapi tedavisi ve ketojenik diyet uygulamasinin farkli kontrollii
kombinasyonlarim1 g6z Oniinde bulundurmuslardir. Kanserli hiicre sayisin1 en aza
indirmek ve optimal ila¢ diizeyini bulmak ic¢in optimal kontrol teorisi uygulamislardir
(Oke vd., 2018b).

Itik vd. (2009) kanserin ilag tedavisine uygulanan dogrusal olmayan sistemler i¢in
optimal kontrol stratejisi sunmuglardir. Modelde ilag miktarini en aza indirirken timor
hiicrelerini ortadan kaldirmak icin optimal kontrol yontemi uygulamislardir. Tedavinin
optimal sekilde uygulanmasiyla, az miktarda ilagla ¢ok kisa siirede kanser hiicrelerinin
yok edilebilecegi sonucuna varmiglardir (Itik vd., 2009).

Baba vd. (2023) yaptiklar1 calismada toplam insan niifusunun sekiz alt
popiilasyona boliindiigii bir meme kanseri modeli olusturmuslardir. Modele halk saglig
egitimi, meme kanseri taramasi, ila¢ tedavisi ve iyilesen bireyleri dahil ederek optimal
kontrol teorisi uygulamiglardir. Kontroliin analizini Pontrygain’in maksimum
prensibi’nden  yararlanarak  yapmuslardir.  U¢  kontrol  stratejisinin  farkli
kombinasyonlarini ele alarak etkilerini incelemislerdir (Baba vd., 2023).

Parvin ve Biswas (2021) yaptiklar1 ¢alismada kanser kok hiicrelerini hedef
alarak timor hiicrelerinin sayisini azaltmayi ve Ostrojen yogunlugunu kontrol altina
alarak bu baglamdaki maliyetleri minimize etmeyi amaglayan bir optimal kontrol
stratejisi gelistirmislerdir. Kontrol degiskenlerini cerrahi ve kanser onleyici ilag tedavisi
olarak belirlemiglerdir.  Yaptiklar1 analizler sonucunda hem cerrahi hem de kanser
Onleyici ila¢ tedavisinin kombinasyonu ile olusturulan stratejinin en verimli strateji
oldugu kanisina varmiglardir (Parvin ve Biswas, 2021).

Kanser tedavilerinin iyilestirici etkisinin yani sira bazi istenmeyen etkileri de
olabilmektedir. Bunlardan biri kemoterapi tedavisi goren bazi hastalarda yan etki olarak
kardiyotoksisite (kalp hasari) meydana gelmesidir ve bu etki meme Kkanseri
modellerinde sik¢a kullanilmaktadir. Literatiirde meme kanserinde kemoterapi sonrasi
kardiyotoksisite goriilmesiyle ilgili yapilmis bazi caligmalar sunlardir:

Fathoni vd. (2019) yaptiklar1 calismada, hastanedeki meme kanseri hasta

popiilasyonundan olusan matematiksel bir model sunmusglardir. Modeli Evre 1 ve 2 (A),
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Evre 3 (B), Evre 4 (C), hastaliksiz (D) ve kardiyotoksik (E) olmak iizere 5 alt
popiilasyona ayirmislardir.  Kemoterapi tedavisinden sonra iyilesen hasta sayisini
artirmay1 ve kardiyotoksik hastalarin sayisini en aza indirmeyi amaclamiglardir.
Uyguladiklar ii¢ farkli simiilasyon ile amaclarina ulagmiglardir (Fathoni vd., 2019).

Alzahrani vd. (2023) Suudi Arabistan popiilasyonunda meme kanserini anlamak
icin bir matematiksel model sunmuglardir. Modelde gercek veri olarak 2004-2016
donemi i¢in Suudi Arabistan’da rapor edilen kadin meme kanseri vaka sayilarini
kullanmuglardir.  Ulkede hastaligm ortadan kaldirilmasi igin kemoterapi tedavisini
onermislerdir ve kisinin kanser hastasi oldugu tespit edildiginde bir an 6nce kemoterapi
tedavilerine baglanmasi gerektigi sonucuna varmuisladir. Ayrica kemoterapi tedavisinin
kardiyotoksisite riski olusturabilecek olmasindan dolay1 ve bu riskin azaltilabilmesi i¢in
kanser hastalarinin kemoterapi oncesi hastalik dykiilerine gore tedavi edilmesi gerektigi
yorumunda da bulunmuslardir (Alzahrani vd., 2023).

Chavada ve Pathak (2024) yaptiklar1 c¢alismada, Alzahrani vd. (2023)
calismasindaki bes epidemiyolojik sinifa ayirmis olduklari tamsayr mertebeden meme
kanseri modelini kesirli mertebeden meme kanseri modeline genisletmislerdir. Meme
kanseri evrelerinin dinamik yapisim Caputo-Fabrizio kesirli tiirev operatoriinii
kullanarak incelemislerdir (Chavada ve Pathak, 2024).

Meme kanserinde kemoterapi tedavisi sonrasi kardiyotoksisite olugsma riskinin
incelendigi diger bazi calismalar Tang vd. (2022); Chavada vd. (2024); El Karchani vd.
(2023) seklinde verilebilir.
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2. TEMEL TANIM VE TEOREMLER

Calisma boyunca kullanilacak olan bazi temel tanim ve teoremler bu boliimde

verilecektir.

2.1. Matematiksel Modelleme Siirecleri ile ilgili Temel Tamim ve Teoremler

Model, gercek diinyadaki nesnelerin veya olaylarin bir taklitcisi veya temsili
olarak diisiiniilebilir. Modelleme, soyut bir bilim olan matematigi somutlagtirmak i¢in
kullanilan en Onemli yontemlerden biridir (Tutak ve Giider, 2014). Literatiirde,
hastaliklarin genel seyrini anlamak ve gelecekteki ilerleyisini tahmin etmek icin
matematiksel modellerden yararlanilmaktadir. Matematiksel modelleme, gercek
hayattaki olaylari, sistemleri veya problemleri matematiksel ifadelerle temsil etme
stirecidir. Bu siirecte, gercek diinyadaki karmagik olaylar veya sistemler, matematiksel
denklemler, semboller ve formiiller araciligiyla somut bir yapiya doniistiiriiliir. Her
hastalifin nedenlerini ve iletim yollarim1 anlamak, bu hastaligin risk altindaki
popiilasyonlar icinde ve arasinda etkisini tahmin etmek veya azaltmak icin merkezi bir
Ooneme sahiptir. Matematiksel modeller, bir hastaligin dinamiklerini kontrol etmek i¢in
hem kisa vadeli hem de uzun vadeli planlamada onemli bir rol oynamistir (Brauer vd.,
2019). Ayrica matematiksel modelleme, bir¢ok farkli disiplin ve uygulama alaninda yer
bulmustur. Fizik, miithendislik, ekonomi, biyoloji, sosyal bilimler ve hatta hava tahmini

gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Meyer, 1984).

Tamm 2.1 Bir takim bagimsiz degiskenlerin fonksiyonlarint ve bu fonksiyonlarin sonlu
mertebeden tiirevlerini iceren bir denkleme diferansiyel denklem denir. Bu denklem bir
tek bagumsiz degiskenin fonksiyon veya fonksiyonlarini iceriyorsa adi (bayagt)
diferansiyel denklem, birden fazla bagimsiz degiskenin fonksiyon veya fonksiyonlarini

iceriyorsa da kismi diferansiyel denklem olarak adlandirilir (Cain ve Reynolds, 2010).

Tamm 2.2 Bircok tiir iceren modelleri incelemek icin kullanilacak bir diferansiyel

denklem sistemi
dﬂ?i
dt

veya vektor notasyonu ile

= filz1,29,...,2,), 1=1,2,....n 2.1

dx
= f(x) 2.2)
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seklinde ifade edilir. Burada x = (x1,...,x,) ve £ = (f1,..., fn) olarak tamumlanmr

(Chou ve Friedman, 2016).

Tanmm 2.3 f(xq) = 0 olacak sekilde bir xo = (x¢1, . . . , Ton) noktasina (2.1) sisteminin

denge noktasi veya duragan noktasi denir (Chou ve Friedman, 2016).

Tamm 2.4 Asagidaki diferasiyel denklem sistemini ele alalim:

d!L‘i u 8fz (Xo)
di = Z Ay (l’j - Ij(]) 5 <aij = O . (23)
j=1 !
(2.3) diferansiyel denklem sisteminin coziimleri ve formunda elde edilmelidir. Burada
v = (v, V2, ..., 0,) olarak tamimlanir. O halde \ ve v asagidaki denklemi
Z(aij—)\@j)vjzo, j: 1,...,n (24)
j=1

veya matris formu olan

(T =A)v=0 (2.5)

denklemi saglamalidir. Burada I, © # j iken 0;; = 0; @ = j iken d;; = 1 elemanlarina

sahip birim matristir ve J matrisi su sekilde verilir:

oh of | oh
0xr, Oy oz,
Of2 0f  Of
J = 0xr,y Oy oz,
Oh Ofu . O
Oor; 0xy oz,
df; .. . df;
Burada Iz, denkleminin xo noktasindaki degeri hesaplanir ve J = D olarak yazilir.
; .

J
Bu durumda J matrisine xqo noktasindaki Jacobian matrisi denir. (2.5) sistemi A

denklemini saglryorken v # 0 ¢oziimiine sahip olmasi icin
det(J — X)) =0 (2.6)
olmalidir. Buradan n. dereceden
N+ N+ +a, A +a, =0 2.7

polinom denklemi elde edilir. Bu polinom denklemine karakteristik denklem adi verilir ve
A coziimlerine ozdegerler denir. (2.5) denklemindeki v ¢oziimiine ise \’ya karsilik gelen

ozvektor adi verilir (Chou ve Friedman, 2016).
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Teorem 2.1 Eger Jacobian matrisinin her ézdegeri icin Re()\;) < 0 ise, 0 zaman X
noktast (2.1) denklemi icin asimptotik kararli bir denge noktasidir (Chou ve Friedman,

2016).

x(0) degerine yakin herhangi bir x(t) ¢6zimii, ¢ — oo iken xq’a yaklagir.
ai,as,...,a, katsayilar icin her j’ye karsihik gelen Re()\;) < 0 kosulu, iinli
Routh-Hurwitz kriterleriyle belirlenir. Teorem 2.2°de, yalnizca n = 3 durumu i¢in

Routh-Hurwitz kriterleri verilmektedir (Chou ve Friedman, 2016):
Teorem 2.2 Asagidaki 3. dereceden polinomu goz oniine alalim:
AN+ e\ + axh + a3 = 0. (2.8)

a; > 0, a3 > 0 ve ajay > ag kosullart saglamir, ancak ve ancak, (2.8) polinomunun
tiim koklerinin gercek kisimlari negatiftiv, diger bir ifadeyle Re(\;) < 0 dir (Chou ve
Friedman, 2016).

Ispat Bu teoremin ispati ve genel Routh-Hurwitz teoremi icin Gantmacher (1959)

kaynaZina bakilabilir.

2.2. Optimal Kontrol ile ilgili Tanim ve Teoremler

Adi diferansiyel denklemler veya kismi diferansiyel denklemler kullanilarak
tasarlanmis dinamik bir sistem ele alinsin ve bu sistemin disaridan kontrol edilebilen
degisken(ler)i oldugu varsayilsin. Bu durumda ortaya ¢ikan, daha 6nceden belirlenmis
amac¢ ve hedeflerin en iyi sonucunun elde edilebilmesi i¢in bu sistemin nasil kontrol
edilmesi gerektigidir. Ortaya ¢ikan bu duruma optimal kontrol teorisi veya dinamik
optimizasyon denir (Lenhart ve Workman, 2007).

Optimal kontrol problemleri, genellikle bir performans fonksiyonuyla tanimlanir.
Bu fonksiyon, kontrol stratejisinin etkinligini ve basarisin1 dlger. Optimal kontrol
teorisi, bu performans fonksiyonunu minimize veya maksimize eden en uygun kontrol
stratejilerini belirlemeyi hedefler (Kirk, 2004). Bu teori, biyoloji, ekonomi, isletme, fizik
ve mithendislik gibi sayisiz alanda uygulama bulmustur (Lenhart ve Workman, 2007).

Bir optimal kontrol probleminde temel amag bazi fiziksel sinirliliklar saglayan,

verilen bir performans kriteri (performans indeksi, ama¢ fonksiyoneli veya maliyet
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Optimal Kontrol Sistemi

y v v

Sistem Maliyet Fonksiyoneli Sinirlar

min u(t) max u(t)

Sekil 2.1. Optimal kontrol problemi (Can, 2008; Naidu, 2002)
fonksiyonu) icin zamam1i minimize veya maksimize eden Kkontrol isaretlerinin
belirlenmesidir. Optimal bir kontrol probleminin formiilasyonu sunlar1 gerektirir:
1. Kontrol edilecek siirecin matematiksel tanimi veya modeli,
2. Performans indeksinin belirlenmesi,

3. Durum veya kontroller tizerindeki fiziksel kisitlar ve sinir kosullarinin belirlenmesi

(Kirk, 2004; Naidu, 2002).

2.2.1. Bir optimal kontrol probleminin olusturulmasi

Adi diferansiyel denklemler icin temel optimal kontrol probleminde, kontrol
icin  w*(t) ve durum igin 2*(t) degiskenleri kullanilmaktadir. Burada
u(t) = (u(t),ua(t),...,u,(t)T € R™ sistemin kontrol vektorii,
z(t) = (@1(t), 22(t), ..., 2, (¢))T € R™ sistemin durum vektdrii ve ¢ € [to,t;] € R

bagimsiz (zaman) degiskendir. Durum degiskeni, kontrol degiskenine bagli olan bir
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diferansiyel denklem ile ifade edilir ve kontrol problemi

Q‘J(t) - g(z@x(t),u(t)), 2.9
z(ty) = xo

olarak tanimlanir. Burada t, baglangi¢c zamanim, ¢ bitis zamamn, zo € R" baglangic
durum vektoriinii ve g bir vektdr fonksiyonunu temsil etmektedir. (2.9) sistemi i¢in

performans indeksi (amag fonksiyoneli)

J— / £t 2(t), u(t))dt (2.10)

seklinde ifade edilmektedir. Amag fonksiyonelini maksimum ya da minimum yapan en
uygun u*(t) fonksiyonuna optimal kontrol denir. Bdyle bir optimal kontrol problemi
icin temel teknik, bir optimal kontroliin ve kargsilik gelen durumun saglamasi gereken bir
takim "gerekli kosullar"1 ¢cozmektir. Optimal kontrol problemlerinin gerekli kosullarinin
belirlenmesi i¢in kullanilan en ©Onemli yontem Pontryagin’in maksimum prensibi
yontemidir. Gerekli kosullar 1950’lerde Pontryagin ve ¢alisma arkadaslar1 (Pontryagin
vd., 1962) tarafindan Moskova’da gelistirilmistir.  Bahsi gecen kosullar asagidaki

Hamilton fonksiyonu yardimui ile olusturulur:
H(t,z,u,\) = f(t,z,u) + Ag(t, z,u). (2.11)

Burada A\ adjoint fonksiyondur. Pontryagin, diferansiyel denklemi amag¢ fonksiyoneline
eklemek icin “adjoint” fonksiyonlar fikrini ortaya atmustir.  Adjoint fonksiyonlar,
kisitlari, minimum ya da maksimum yapilacak fonksiyona baglamak i¢in kullanilan

Lagrange carpanlariyla benzer amaca hizmet ederler (Lenhart ve Workman, 2007).

Teorem 2.3 (Pontryagin Maksimum Prensibi) Eger u*(t) ve x*(t), (2.9) ve (2.5)

problemi icin optimal ise, her t amindaki tiim u kontrolleri icin
H(t, 2 (8), u(t), A1) < H(t,2" (1), u (1), A(1)),

parcali tiirevlenebilir bir A adjoint degiskeni vardir. Burada H ile gosterilen Hamilton

fonksiyonu
H(t,z,u, A) = f(E (1), u(t) + A(t)g(t, z(t), u(t))

seklindedir ve




olur (Lenhart ve Workman, 2007).

Ispat Bu teoremin ispati icin Clarke (1990) kitabina bakiniz.

20

Diger taraftan, u* ve x* ile gosterilen optimal kontrol ve durum degiskenleri icin gerekli

kosullar asagidaki gibi verilir:

OH (t, (1), u* (£), A1)

= ()’
ou
dA(t)  OH(t,x*(t),u*(t), A(t))
Sdt Ox ’
A(tg) =0.
Ek olarak eger u* da
0?’H
ou? 3
ise problem maksimizayson
0’H
ou?

> 0,

(kontrol denklemi)

(adjoint denklemi)

(transversality kosulu)

ise problem minimizasyondur (Lenhart ve Workman, 2007).

(2.12)

2.13)
(2.14)
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3. MATEMATIKSEL MODEL

Tezin bu boliimiinde meme kanserinin insan popiilasyon dinamiklerini anlamak
icin olusturulmus olan yeni bir matematiksel modeli sunulmaktadir. Modelde, ¢
zamanindaki toplam insan popiilasyonu N(¢) ile gosterilmektedir ve bu popiilasyon
sekiz alt popiilasyona ayrilmaktadir. Bunlar su sekildedir:

Birinci alt popiilasyon (S), hastaliga duyarl bireyleri temsil etmektedir. Bu
bireyler meme kanserine yakalanma riski bulunan bireylerdir.

Ikinci alt popiilasyon (E), onlenebilir ve 6nlenemeyen risk faktorlerinin bir
sonucu olarak hastalifa maruz kalan bireyleri temsil etmektedir.

Ugiincii alt popiilasyon (I;), hastaligin Tla evresindeki bireyleri temsil
etmektedir.

Dordiincii alt popiilasyon (/3), hastaligin T1b evresindeki bireyleri temsil
etmektedir.

Besinci alt popiilasyon (/3), hastaligin Tlc evresindeki bireyleri temsil
etmektedir.

Altncr alt popiilasyon (1), hastaligin T2 evresindeki bireyleri temsil etmektedir.

Yedinci alt popiilasyon (K), tedavi goren bireyleri temsil etmektedir.

Sekizinci alt popiilasyon (R), tedavi sonrast iyilegen bireyleri temsil etmektedir.

Duyarli popiilasyon S(t), popiilasyona A oraninda devamli bir giris saglayarak
artmaktadir ve p dogal 6lim oraninda azalmaktadir. Tedavi sonrasi iyilesen bireylerin
meme kanserine tekrar yakalanma riski bulundugundan R(¢) popiilasyonundan duyarli
popiilasyon S(t)’ye # oraninda gecis saglanmustir. Onlenebilir risk faktorleri: Fiziksel
aktivite eksikligi, kotii beslenme, agir1 kilolu veya obez olmak, alkol kullanimi, gogse
radyasyon, kombine hormon replasman tedavisi (HRT) ve onlenemeyen risk faktorleri:
Cinsiyet, yas, 1k, aile gecmisi ve genetik faktorler, kisisel saglik gecmisi, adet ve iireme
gecmisi, yogun meme dokusu olmak iizere duyarli bireyler S(t), oOnlenebilir ve
onlenemeyen risk faktorlerine sahip E(t), yoluyla « oraninda maruz kalmaktadir.
Modelde duyarl bireyler S(t) ile maruz kalan bireyler F(¢)’nin birbirleriyle etkilesimi,
Baba vd. (2023) calismasina benzer sekilde kullanilmaktadir.

Maruz kalan E(t) popiilasyonu, 5, oraninda kanserin Tla evresi olan I;(t)’ye,

fo oraninda kanserin T1b evresi olan /5(t)’ye ve 3 oraninda kanserin T1c evresi olan
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I3(t)’ye ilerlemektedir. Ayrica dogal 6liim nedeniyle i oraninda azalmaktadur.

Evre Tla popiilasyonu I;(t), v; oraminda kanserin T1b evresine, ¢; oraninda
tedavi goren bireylere ilerlemektedir ve dogal 6liim nedeniyle y oraninda azalmaktadir.

Evre T1b popiilasyonu I5(t), 72 oraninda kanserin Tlc evresine, ¢, oraninda
tedavi goren bireylere ilerlemektedir ve dogal 6liim nedeniyle ;4 oraninda azalmaktadir.

Evre T1c popiilasyonu /3(t), 3 oraninda kanserin T2 evresine, ¢3 oraninda tedavi
goren bireylere ilerlemektedir ve dogal 6liim nedeniyle ;4 oraninda azalmaktadir.

Evre T2 popiilasyonu ,(t), dogal 6liim nedeniyle ;2 oraninda ve hastali§a bagh
0liim nedeniyle o oraninda azalmaktadir.

Tedavi goren popiilasyon K (¢), kanserin evrelerini temsil eden I (t), I5(t), I3(t)
popiilasyonlarinin sirayla ¢q, ¢, ¢3 oranlarinda bu popiilasyona gecmesi ile artmakta ve
tedavi sonrasi iyilesen hastalarn 7 oraminda R(¢) popiilasyonuna gegmesiyle
azalmaktadir. Ayrica dogal 6liim nedeniyle ;. oraninda ve hastalifa bagl 6liim nedeniyle
de o oraninda azalmaktadir.

Tedavi sonrasi iyilesen popiilasyon R(t), kanserin niiksetme ihtimali nedeniyle ¢
oraninda ve dogal Olim nedeniyle p oraminda azalmaktadir. Kullanilan tiim
parametrelerin agiklamalar1 ve degerleri Cizelge 7.1°de verilmigtir.

Toplam popiilasyon
N(t) = S(t) + E(t) + Ii(t) + L(t) + Is(t) + I,(t) + K(t) + R(t) (3.1

olarak ifade edilir.

Verilen tiim bilgilere gore sekiz popiilasyonlu adi diferansiyel denklem sistemi su sekilde

olusturulmustur:
d
d—f = A—(aE+p)S+0R,
dE
o aES — (B1+ o+ Bs+ 1) E,
dl
d_tl = OE—(m+é1+p)h,
dl,
y BoE + iy — (72 + ¢ + ) I, (3.2)
dl.
d_tg = 3B +yly — (3 + ¢3 + p) I3,
dl.
d_t4 = vl — (u+o0) 1,
dK
e O+ Goly + d3ls — (T+p+0) K,
dR

Rl 0)R.
o T (n+0)R
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Sistem (3.2) ile verilen diferansiyel denklem sisteminin baglangi¢ kosullar
S(O) - S(), E(O) - E(), Il<0) - ]10, IQ(O) — Igm (33)
13(0) = [30, 14(0) = 140, K(O) = Ko, R(O) - R()

seklindedir. Model (3.2)’de verilen diferansiyel denklem sistemine iligkin meme kanseri

modelinin akig diyagrami Sekil 3.1°de verilmistir.

Sekil 3.1. Meme kanseri insan popiilasyon modeli akis diyagrami

3.1. Modelin Biyolojik Varsayimlari

Gercek hayat problemleri i¢in olusturulan matematiksel modeller, ilgili problemi
tam olarak modellemede genellikle baz1 basarisizliklar icerebilir. Bu durumlar model
olusturucularin goz oniine aldig1 varsayimlar olarak nitelendirilir ve varsayim icermeyen
bir model neredeyse yoktur. Bu varsayimlar model olusturulurken hangi durumlarin goz
ard1 edildigini de ortaya ¢ikarir. Bu kapsamda, tez ¢alismasinda ele alinan matematiksel

modelin biyolojik varsayimlari su sekilde verilebilir:
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e (Calismada olusturulan meme kanseri modelinde, kanserin evrelerini temsil eden
kompartimanlar i¢in yalmizca TNM evreleme sistemindeki Tiimor Evresi (T)

kapsaminda yer alan T1 ve T2 evreleri dikkate alinarak evrelendirme yapilmistir.

e Kanserin, T2. evreden daha once fark edilecegi varsayilmistir ve bu sebepten
maruz kalan bireylerden T2. evredeki bireylere gecis saglanmamigstir. Ayrica T2.
evredeki bireylere herhangi bir tedavi uygulanmasinin miimkiin olmadigi da

varsayilmistir.
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4. MODELIN MATEMATIKSEL ANALIZI

Bu boliimde (3.2) ile verilen denklem sistemi icin negatif olmayan ¢oziim
bolgesi, sinirliligi, temel iireme sayisi, denge noktalari, kararlilik ve hassasiyet analizleri

ele alinacaktir.

4.1. Negatif Olmayan Coziim Bolgesi ve Stmirhihik

Sistem (3.2), meme kanseri kompartiman modelinin epidemiyolojik olarak
anlamli olabilmesi icin tiim durum degiskenlerinin daima pozitif oldugunun
kanitlanmasi gerekmektedir (Yavuz vd., 2021; Ullah vd., 2024). Bu alt boliimde (3.2)
sisteminin hem negatif olmayan ¢o6ziim bolgesi hem de popiilasyonlarin smirliligi

incelenmektedir.

Teorem 4.1 Onerilen sistem (3.2) nin baslangi¢ kosullart (3.3) negatif degildir. Boylece,

sistemin ¢oziim kiimesi tiim t > 0 icin pozitif kalir.

Ispat ¢, = sup{t>0 : S > 0,¢&(t) > 0} ve &(t) = [SE),E (), (t), (1),
I3(t), I, (t),K (t),R(t)]" olsun. Bu durumda S(0) > 0 oldugu igin ¢; > 0’dir ve

s

E—A—(aE%—u)SvLOR 4.1)

oldugunu goz oniine alalim. Ayrica g(t) = aE + p alirsak (4.1) denklemi

O L e(S—0R=A (42)

haline gelir. Sistemin (3.3) baslangi¢ kosullarini dikkate alarak ve (4.2) denklemini S’ye
gore ¢ozerek
t
S(ty) = Spe e Job g(t)dt + (A + QR)e—#tl—a Jot g(t) dt / ' ehk+a Jy a(@) dwdy (4.3)
0
elde edilir. Son esitlikteki tiim ifadeler pozitif oldugu i¢in S(¢) > 0 bulunur. Benzer
adimlar sistemin geriye kalan tiim popiilasyonlar1 i¢in de diisiiniilebilir. Ayrica 6nerilen

sistem (3.2)’nin baslangic kosullar1 (3.3) boyunca ¢ > 0 i¢in negatif olmadig1 su sekilde
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gosterilir:

gm0 = A+6OR>0,

E'lg—o = 0>0,

Illh— = BLE>0,

Lln—o = B+l >0, (4.4)
Lln=o = BE+7L 20,

=0 = 73l3>0,

K'\keo = o1li + ¢als + 315 > 0,

R/|R:0 = TKZO.

Teorem 4.2 Onerilen sistem (3.2) icin toplam popiilasyon ¢éziim bolgesinde simirly

olarak kalrr.

Ispat Sistem (3.2)’iin toplam popiilasyonu dikkate alindiginda, yani ilgili sistemde tiim

denklemler taraf tarafa toplandiginda su denklem elde edilir:
N(@t)=A—uN—o(l,+ K) <A —puN. (4.5)
Buradan denklem (4.5) in ¢6ziilmesiyle ve N (0) = N alarak,

N(t) < Noe ™ + %(1 — ) (4.6)

elde edilir. Son denklemde ¢ — oo iken toplam niifusun —’ye yakinsadig: goriiliir. Bu
L

ise toplam popiilasyonun sinirl oldugu anlamina gelir.

4.2. Temel Ureme Sayisi

Tahmini vaka sayis1 olarak da bilinen temel lireme sayis1 epidemik modellerde
yaygin olarak kullanilan bir kavramdir. R, ile sembolize edilen bu sayi, saglikli bir
popiilasyonda tek bir bulasic1 bireyin ortaya ¢ikmasiyla ve duyarli bireylere hastaligi
bulagtirmasiyla olusan ikincil vakalarin ortalama sayisim Olcer (Li, 2018; Chou ve
Friedman, 2016). Temel iireme sayisi, bir hastalifin bir popiilasyonda yayilip

yayillmayacaginin belirlenmesine yardimci olmak i¢in kullanilir (Oke, 2019).
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(3.2) denklem sisteminin temel lireme sayist1 %’1 hesaplamak i¢in yeni nesil
matris yonteminden (next generation matrix method (NGMM)) yararlanilmaktadir

(Diekmann vd., 1990; Van den Driessche ve Watmough, 2002). O halde
S(t) - [S (t) >E (t) 711 (t) 7[2 (t) ,Ig (t) 7[4 (t) >K (t) 7R (t)]T (47)

kiimesini ele alalim. Hastalik bulunduran bireyleri popiilasyondaki diger tiim bireylerden
ayirmak gerekmektedir. Bu sebeple denklem (4.7) tarafindan verilen ¢6ziim kiimesi iki

matrisin farki olarak

0 A+ (aE+p)S —0R
abS (Br+Ba+ B3+ p) B
—BiE+ (v1+ ¢+ p)h
—BoE —mli+ (2 + d2 + ) o
—B3E = yls + (3 + &3 + p)1s
—y3l3 + (pu+ o)1y
—1ly — olo — G3ls + (T +p+0)K
—TK + (p+0)R

ve o V()=

o o o o o o

seklinde elde edilir. €* denge noktasindaki hastalik bulunmayan popiilasyonlarin F ve V

matrisleri, matris yontemi ile F = {WB—S)} ve V = {‘Wg—g*)}, 1 < 14,5 < 5 seklinde

tamimlanir. Bu matrisler

o o o O
o o o O
o o o O
o o o O
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Bi+ B2+ Bs + 0 0 0 0
—5 T+ o1+ 0 0 0
V= —P2 N Yo+ P2+ 1 0 0
—B3 0 —2 Ys+os+p 0
0 0 0 -3 w+o

seklinde hesaplanir. Burada F negatif olmayan, V tekil olmayan matrislerdir. Temel
tireme sayis1 bu iki matrisi kullanarak p(FV~!) formiilii ile hesaplamr. Burada p, ilgili
matrisin spektral yaricapini temsil eder. Spektral yaricap yeni nesil matris yontemi
olarak bilenen F'V~1"in 6zdegerlerinin hesaplanmas ile bulunur (Van den Driessche ve

Watmough, 2002). Buradan

Wtssiam 00 00

0 0000

FV™' = 0 0000
0 0000

0 0000

seklinde bulunur. FV~! matrisinin £* denge noktasindaki spektral yaricapinin

hesaplanmasi ile temel lireme sayisi

al
Ro= (B + Ba + B3 + )

(4.8)

seklinde elde edilir.

4.3. Hassasiyet Analizi

Hassasiyet analizi, genellikle model tahminlerinin parametre degerlerindeki
degisikliklere karsi ne kadar duyarli oldugunu belirlemek i¢in kullanilmaktadir; ¢iinkii
veri toplama ve varsayillan parametre degerlerinde siklikla hatalar meydana
gelebilmektedir (Chitnis vd., 2008). Model parametrelerinin, hastaligin yayilmasini
belirleyen temel lireme sayis1 (R) lizerindeki etkisini incelemek i¢in hassasiyet analizi
yapilabilmektedir (Evirgen vd., 2024). Tezin bu béliimiinde, temel iireme sayisin (R)
etkileyen parametrelere gore bu saymin duyarliligi incelenmistir. Bu analizlerde,

yalnizca «, (1, [, B3 ve u parametrelerinin R iizerindeki etkileri dikkate alinmustir.
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Chitnis vd. (2008) ve Evirgen vd. (2023) calismalarindaki yontem kullanilarak

asagidaki sonuclar elde edilmisgtir:

IRy A

da w(Br + Ba + B3 + 1) >0
% — OéA < O
op p(Br + B2+ B3 + p)? 7
% — O[A < 0
By p(Br + Ba + Bs + p)? ’
% — OéA < O
By w(By + B2+ B3 + p)? 7
IRy _ _al(Bi+ B2+ Bs +2p) <0
o PP+ Bo+ By +p)?

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
«

Sekil 4.1. « ve 31 parametrelerine gore R’ 1n hassasiyet analizi

Sekil 4.1°de «, 31 ve R, degerlerinin birbirine gore degisimi gosterilmigtir. Bu
sekil incelendiginde « degerlerinin R lizerinde biiyiik oranda etkili oldugu ve bu «
degerlerinin 1’e yaklagmast durumunda Ry’in da hizli bir sekilde 4’e yaklastigi
gozlemlenmektedir. Bu durum (; icin farklidir. 3; degerleri biiyiik degerler alsa da (0O
ile 1 arasinda) yalmzca bu degerler Ry’1n 1’den daha biiyiik degerler almasina sebep
olmamaktadir. Bu ise a’nin R, iizerindeki hassasiyetinin (3;’den daha ¢ok oldugu
seklinde yorumlanir.

Sekil 4.2°de «, B2 ve R, degerlerinin birbirine gore degisimi gosterilmigtir. Bu
sekil incelendiginde « degerlerinin R iizerinde etkili oldugu ve bu « degerlerinin 1’e
yaklagmasi durumunda Ry 1n da hizli bir sekilde 4.5’e yaklasti§1 gozlemlenmektedir. Bu

durumun S5 i¢in farkli oldugu goriilmektedir. Soyle ki, 5o degerleri biiyiik degerler alsa
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
(67

Sekil 4.2. « ve 85 parametrelerine gore Ro’1n hassasiyet analizi

da (O ile 1 arasinda) yalnizca bu degerler Ry’1n 1’den daha biiyiik degerler almasina
sebep olmamaktadir. Bu ise o’nin R iizerindeki hassasiyetinin (3,’ye gore daha fazla

oldugu seklinde yorumlanir.

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
«

Sekil 4.3. o ve B3 parametrelerine gore Ro’1n hassasiyet analizi

Sekil 4.3°de «, B35 ve R degerlerinin birbirine gore degisimi gosterilmistir. Bu
sekil incelendiginde ise Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de oldugu gibi o degerlerinin R lizerinde
etkili oldugu ve bu « degerlerinin 1’e yaklasmasi durumunda Ry ’1n da hizli bir sekilde
4.5’e yaklagtigi gozlemlenmektedir. Bu durumun (5 igin farkli oldugu soylenebilir.
Daha acik bir ifadeyle, (3 degerleri bilyiik degerler alsa da (0 ile 1 arasinda) yalnizca bu
degerler Ry’1n 1’den daha biiyiik degerler almasina sebep olmamaktadir. Bu ise a’nin
R, tizerinde 6nemli Ol¢iide hassas ve bu hassasiyetin [33’e kiyasla daha fazla oldugu

seklinde degerlendirilir.
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0.2

0.18
0.16
0.14
0.12
0.1

0.08
0.06
0.04
0.02

0.2 0.4 0.6 0.8 1
«

Sekil 4.4. o ve 11 parametrelerine gore R’ 1n hassasiyet analizi

Sekil 4.4°de o, i ve R degerlerinin birbirine gore degisimi gorsellestirilmistir.
Bu sekil incelendiginde a degerlerinin R iizerindeki etkisinin Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve
Sekil 4.3’dekinden daha az etkili oldugu goriilmektedir. o degerleri 1’e yaklagsa dahi,
Ro’1n 1’den daha kiiciik degerler aldig1 gozlemlenmektedir. Ayrica hem « hem de p
degerleri 1 degerini (alabilecekleri maksimum degerler) alsa da R, degerinin 1’e

ulagamadig1 goriilmektedir.

Tanim 4.1 Bir p parametresi icin Ro’a gore duyarlilik indeksi

P 8p Ro

seklinde tanimlanmir (Chitnis vd., 2008).

Cizelge 4.1. Hassasiyet analizi i¢in kullanilan belirli parametre degerleri

Parametre Deger

« 0.1
ot 0.5
Ba 0.63
B3 0.62
I 0.09

Tanim 4.1°e gore her bir parametre i¢in duyarlilik indeksleri Chitnis vd. (2008) ve
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Evirgen vd. (2024) calismalarindaki gibi elde edilmistir:

_87%0&

Ro — = 1
|49 9o R > 0,
ORo B Io
Wi = — = - <0,
A 061 Ry Br+ Be+ Pz + 1
IRy B2 B2
whRe = S0 2 <0,
P2 062 Ry B+ B2+ B3+ p
ORy B3 B3
Whe = 222 — _ <0,
Bs 0083 Ry Br+ B2+ B3+ p
WROZaROi _ Bt Pa+ B3+ 2u
a o R Br+ P2+ B3+

Cizelge 4.1°deki parametre degerleri goz Oniinde bulundurularak, temel lireme sayist
(Ry) uizerindeki farkli parametrelerin etkisini vurgulayan bir hassasiyet analizi Sekil
4.5’ te sunulmustur.

Sekil 4.5’te goriildiigii iizere, o parametresi, iireme sayis1t R,’1n artan egilimi
tizerinde onemli bir etki yapan baglica parametre olarak one ¢ikmaktadir. (3, B2 ve (3
parametreleri benzer sonuglar verirken, ;4 parametresindeki artisin temel tireme sayisi

(Ry) tizerinde en fazla azaltan etkiye sahip oldugu goriilmektedir.

Parametreler
= ™ ®
[ N) w =

o

-1.5 -1 -0.5 _ 0 0.5 1
Duyarlilik Indeksleri

Sekil 4.5. Ry ’daki parametrelerin hassasiyet analizi
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4.4. Sistemin Denge Noktalar1 ve Kararhlik Analizi

Sistem (3.2)’nin denge noktalari, ilgili sistemin tiirevlerinin sifira esitlenmesiyle

elde edilen denklemin ¢6ziilmesiyle bulunur. Bu durumda sistem

A—(aE+p)S+60R=0,
aES — (b1 + o+ Ps+p) E =
BiE—(m+o1+p)hL

)
BoE + Ly — (y2 + d2 + ) I
)

4.9

B3E +valy — (y3 + @3+ ) I3
YV3l3 — (p+0) Iy =
01l + polo + p3ls — (T+p+0) K

—(p+o)R=

seklinde olusturulur. Sistem (4.9)’nin hastalik bulunduran popiilasyonlarinin sifir alinip

(E=0,I1=0,1, =0, I3 =0, I, = 0) ¢coziilmesiyle, hastaliksiz denge noktasi
* * * * * * * * * A
€ = (S ?E 711712>I3>I4>K 7R ) = <_70707070707070)
1

seklinde elde edilir.

Diger taraftan, hastalikli denge noktasi
= (S* EAIM I I3 I, KA RY)
seklinde gosterilirse, burada

X =a(Bi(p(p+7)0 + 1) (1 + @3)(p+ 0+ 7) +72(u + 1) (p + @3)(p+ 0 +7)
+71(3((0 + ) (p +0) + pr) + (0 + p)(p+ 0o+ 7))
+ @2+ 3+ ) (0 + p)(p+ o +7) + N0+ p)(p+ o) + pr))
( it 3 +73)((0 + p)(p+ o) + p7) + p+ @1+ 1)

)
+ 01(p + @2 +72)(

Y+ o +7)+ 70+ p)(p+ o)+ pr))
(

X (Ba(os(p(0 + p
+ o+ w3 +73) (0 + p) (e + o) + pr) + (1 +72) (1 +73)(0 + p) (e + 0 + 7))
+ (1 + 92 +72) (Ba(ws((0 + p) (1 + o) + p1) + (1 + )0 + p)(p+ 0 + 7))

+1(0 + ) (1 + o34+ 73) (0 + 0 + 7)),
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ap+ o) (Bl +71)(0 + 1) (p + @3)(n+ o+ 7) + Y2 (0 + ) (1 + p3) (1 + 0+ 7)

(
+71(ps((0 + ) (p +0) + pr) + (0 + p)(p+ 0o + 7))
+ a2+ o3+ ) (@ + ) (p+ o +7) + 71 (0 + )+ 0) + p7))
+ o1+ o2 +72) (1 + 03+ 73)((0 + p) (1 + o) + pr))
+ (1 + o1+ 1) (B3 (0 + p)(p+ 0+ 7) +72((0 + 1) (1 + o) + p7))
+ o2+ o3 +3) (0 + ) (1 + o) + p7) + (1 + 72) (1 +73) (0 + 1) (0 + 0 + 7))
+ (b + o2+ 72)(Bs(ps((0 + )+ 0) +p7) + (1 +73) (0 + p)(p+ 0+ 7))

+ (0 + 1) (1 + o3+ 73) (1w + 0 +7)))),

a(Bu(p’ (0 + ) (e + 0 + 1) + @a(p(p +72) (0 + ) (p+ 0 +7) + 71 (0 + p)(p + 0+ 7)

+72((0 + ) (1 + 0) + p7))) + @21+ 3+ 73) (0 + p)(p + 0 + 7)

+ 710+ ) (p+0) + p7)) + @1 (e + 02+ 72) (1 + @3 +73) (0 + 1) (1 + 0) + p7)
+ (vep + (e +72)) (0 + p) (4 o+ 7) + y3(p + 71) (1 + 72) (0 + p) (1 + 0 + 7))

+ (u+ o1+ 1) (B3 (0 + p)(p+ 0+ 7) + 7200 + 1) (1 + o) + p7))

+ o2+ o3 +73) (0 + p) (1 + o) + p7) + (1 + 2) (1 +73) (0 + 1) (0 + 0 + 7))

+ (b + o2+ 72)(Bs(ps((0 + )+ 0) + p7) + (4 73) (0 + p)(p+ 0+ 7))

+ 10+ ) (1 + o3+ 73) (1w + 0 +7))))

olmak tizere,

Sh =
EAr =
=
j7y.

s =

It =

p1+ P2+ B3+ p

«
O+ p) (p+@1+71) (p+ @2 +7) (p+w3+73) (+0+7)u(Ro — 1) (Br + B2 + B3+ 1)

X
Bi(0+ ) (1 + @2 +72) (+ @3 +73) (w+ 0+ 7)) (Ro— 1) (B1 + B2+ B3 + )

X b
0+ ) (+ o3 +73) (B2 (+ o1 +71) +7161) (p+0+7)u(Ro — 1) (B1 + B2 + B3 + )

X
(04 ) (v2 (B2 (1 + @1 +71) +7B1) + B3 (1 + @1 + 1) (1 + 92 +792) (p+ 0 +7)

X
1 (Ro—1) (B1+ B2+ B3+ )
X )
¥3(0 + ) (v2 (B2 (1401 +71) +71B1) + B3 (401 +71) (L + 92 +7)) (p+o+7)

Y
p(Ro—1)(B1+ B2+ B3+ 1)
Y )
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a0 4 1) ((rt o1 +m) Baes (0t 2+ 72) + B2 (02 (1 + @3 + 73) + 7203)))
o 1(Ro —1) (ﬂ1;ﬂ2+ﬂ3+u) :
L OBl (nteat2) (1t 903;;73) + 7 (P2 (1 + 93+ 73) +72¢3)))
o H(Ro — 1)(ﬁ1;ﬁ2+ﬂ3+u)’

pa— Tt o1 +7) (Baps (n+ 92 + 7;) + B2 (02 (1 + @3+ 73) +7203)))
o (Ro—1) (Bi+ B2+ B3 + 1)
L hlen (et ¢f+ v2) (B + 3 + 'yg) + 7 (@2 (B + 3 +73) +72¢03))
o B (Ro—1) (B + P2+ B3 + 1)

Z
seklinde elde edilir.

Teorem 4.3 Meme kanseri modelinde hastaliksiz denge noktasi €*, eger Ro < 1 ise lokal

asimptotik olarak kararli, Ry > 1 ise kararsizdir.

Ispat <* hastaliksiz denge noktasindaki, kararlilik kosullarimi incelemek icin Jacobian

matrisi
— % 0 0 0 0 6
0 Ro—1)A 0 0 0 0 0 0
0 B4 -B 0 0 0 0 0
T = 0 B2 m —C 0 0 0 0
0 Bs 0 v =D 0 0 0
0 0 0 0 v —(u+o) O 0
0 0 o1 P2 93 0 = 0
0 0 0 0 0 0 T —(n+0)

seklinde elde edilir. Burada

A = B+ B+ B+,
B = m+¢1+p,
C = 1+t pu,
D = v+ ¢3+p,

E = 74+pu+o
olarak tanimlanir. Matrisin karakteristik denklemi

U(A) = A+p)A=A(Ro—1))(A+B)(A+C)A+D)A+pu+o) A+ E)(A+p+6) =0
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olarak bulunur. Karakteristik denklemin ¢oziilmesiyle

A=,

Ae = (Ro—1)(Bi+ B2+ B3+ ),
As = —(n+ ot mp),

Moo= =t b2t p),

As = —(13+ds5+p),

Ao = —(u+o0),

A = —(T+p+o0),

s = —(u+6)

elde edilir. Buradan \;34567s degerlerinin negatif oldufu acikca goriilmektedir.
Ro < 1 sartinin saglanmasiyla Ay nin degeri de negatif olmaktadir. Tiim bunlarin
sonucunda Ry < 1 iken hastaliksiz denge noktasinin lokal asimptotik olarak kararl

oldugu goriilmektedir.
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5. OPTIMAL KONTROL PROBLEMI

Tezin bu boliimiinde, (3.2) modeli icin optimal kontrol problemi tasarlanmisgtir.
Optimal kontrol, dinamik sistemlerin en uygun ve etkili kontrol stratejilerini belirlemek
icin kullanilan matematiksel bir aragctir (Cesari, 1983). Sistemlerin performansini
optimize etmesi ve hedeflenen amaclara ulasmasina yonelik c¢oziimler sunmasi ile
bir¢ok farkli alanda kullanilmaktadir.

Meme kanseri modellerinde kontrol miidahaleleri cerrahi (Parvin ve Biswas,
2021), kemoterapi (Dave ve Shah, 2022), immiinoterapi, radyoterapi, kombine tedavi,
ketojenik diyet (Oke vd., 2018a; Oke, 2019; Dave ve Shah, 2022), ila¢ tedavisi (Parvin
ve Biswas, 2021; Baba vd., 2023; Oke, 2019), tarama (Baba vd., 2023), halk saghgi
egitimi (Baba vd., 2023) vb. sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tezin de konusu olan
meme kanserinin teshisi ve tedavisi i¢in sistem (3.2)’ye ii¢ farkli kontrol parametresi

eklenmigtir. Bunlar
e w;(t): Uyumlu ultrason meme yamasi
e uy(t): Mamografi taramasi
o us3(t): Ilag tedavisi

seklinde tanimlanmustir. Burada w; () ve ug(t) kontrolleri meme kanserinin teshisini,
ug(t) ise tedavisini temsil etmektedir. Ultrason meme yamasina sahip kadinlarin evde
kendi kendilerine siirekli taranmalar1 sebebiyle kanserin en erken evresi kabul edilen
Evre Tla da tespit edilebilecegi varsayilmistir. Bu sebeple meme yamasini temsil eden
kontrol parametresi u(t), yalnizca maruz kalan bireylerden (F(t)) Evre Tla’daki
(1;(t)) bireylere geciste kullanilmigti. ~Mamografi taramasi ise ancak hastaneye
bagvurulmasiyla gerceklesebilecegi icin kanserin daha ileriki evrelerde teshis
edilmesine sebep olabilecegi varsayilmistir. Bu nedenle mamografi taramasini temsil
eden kontrol parametresi us(t), maruz kalan bireylerden (F(t)) hem Evre T1b’deki
(I5(t)) hem de Evre Tlc’deki ([3(t)) bireylere geciste kullanilmigtir. Tiim bunlar
dikkate alindiginda optimal kontrol problemi (OKP) asagidaki sekilde verilir:
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dsS

dFE

i aBS — (ug +2us + p) E,

dl

d_tl = wuwFE — (y1+us+p)l,

dl,

o uE +ylh — (y2 + ug + p) I, (5.1)
dI

d_tg = uE + vl — (3 +us+p) s,
dI

d_t4 = yls— (p+o0)1y,

dK

il (L+L+I)us— (T+p+o0)K,
dR

— = 7K — NR.

o TK — (u+0)

OKP i¢in performans indeksi veya diger isimleri ile maliyet fonksiyoneli, amag
fonksiyoneli asagidaki gibi tanimlanir:

min I (8) s (£),us (£) = / (AVE (1) + Aol (1) + Ao (1

(u1(),u2(t),u3(t))€Vaa

1
+A4 L3 (t) + AsLy () + 5(317& (t)

By () + By (1) ))dt. (5.2)

Burada 7T bitis zaman1 (son zaman) ve A, Ay, As, Ay, As, By, Bo ve Bj katsayilari,
amag¢ fonksiyonelindeki degiskenlerin 6nemini veya agirligim belirledikleri i¢in agirhik
sabitleri olarak adlandirilir (Lenhart ve Workman, 2007). Lebesgue olciilebilir olan

kabul edilebilir kontrol kiimesi asagidaki gibi verilir:
Uad = {U1 (t) , Ug (t) , U3 (t) |O S (U5} (t) , Ug (t) ,Us (t) S 1, t e [O,T]}

ve (5.1) sistemi tarafindan yonetilir. Maliyet fonksiyoneli J(u1 (%), us(t), us(t)), kontrol
degiskenleri u (t), us(t) ve ug(t) tizerinde tanimlanan bazi kisitlamalar dikkate alinarak
en aza indirilir. Maliyet fonksiyonelinin en aza indirilmesi sonucunda, hem maruz kalan
E(t), Evre Tla I,(t), Evre T1b I5(t), Evre Tlc I5(t) ve Evre T2 I,(t) hastalarinin
azaltilmas1 hem de kontrol stratejilerinin uygulanma maliyeti iyilestirilir. Bagka bir
deyigle, OKP (5.1)’in ¢oziimii, optimal kontrol (uf(t), us(t),us(t)) € U,q ile iligkili
(S*(t), E*(t), I (t), I5(t), I5(t), I;(t), K*(t), R*(t)) olarak belirlenir ve boylece

J(uy (), us (t),us(t)) = min J(uy (), us (), us (t
(6 () w3 (0w (0) = min T (u (8), s 8) s (1)
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olur. Optimal kontrol problemi icin Lagrange fonksiyonu L asagidaki gibidir:

L (S, E, I, I, I3, 14, K, R, u1, up, u3) = A1 E (t) + Asly (t) + Asly (1) + Auls (2)

AL (1) + % (Bluf (t) + Bow () + B2 (1) )

Asagidaki sonuclar, Pontryagin’in maksimum prensibi (Pontryagin, 1987) kullanilarak
ve Sharomi ve Malik (2017); Evirgen vd. (2023) calismalarindan yararlanilarak elde

edilir:

Teorem 5.1 (S*(t), E*(t), I;(t), I5(t), I;(t), I;(t), K*(t), R*(t)), (5.1) sisteminin
optimal durum ¢oziimleri ve (5.2) amag fonksiyonelini minimize eden optimal kontrol
degiskenleri uj,us,u; olsun. O halde asagidaki adjoint denklemlerini saglayan
A1, A2, A3, Mg, As, A6, A7, Ag adjoint degiskenleri vardir:

A (t) =aE (A — Ag) + pAg,
Ao (1) = — Ay + aS(A — Xg) +ur(Ag — A3) + u2(2Xa — Ay — As) + i,
As (1) = = As + (A3 — M) + us(As — M) + pds,
A (1) = — Az +72(Ma = Xs) + us(Aa — A7) + ps, 5:3)
s (1) = — As +73( A5 — X6) + us(As — A7) + ps,
Ao (1) = — A5 + (1 + o)X,
A7 () =7(Ar = Xs) + (1 + 0)Ar,
As (1) =0(As — A1) + pAs
ve transversality kosullar
N(T)=0, i=1,...,8 (5.4)

seklindedir. Ayrica, optimal kontroller asagidaki gibidir:

uy = min <max (LE()\Q — A3), O), 1),
By
1
Uy = min (max (g{E(2>\2 — A — )\5)}, 0), 1), (5.5)
2

= min <max (B%{Jlug )+ I = Ar) + (s — )\7)}, 0), 1).

3

Ispat OKP (5.1) i¢in gerekli kosullar Pontryagin’in maksimum prensibi (Pontryagin vd.,
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1962) kullanilarak elde edilir. Bunun i¢in gerekli olan Hamilton fonksiyonu

H(S(t),E(t), L (t), L), 13(t), L (t), K (t), R(t) ,ur (t) ,uz (£) , us (1))
—AE + Aoly + Asly + Ayl + ATy + %(Bluf + Bou2 + Bgu§>

+ M {A — («FE + u)S + 6R}

+ X {aES — (u; + 2us + p)E}

+ M {wmE — ( +ug+p)h} 5.6)

+ A {wE + 7l — (e +us + p)la}

+ A5 {ue B + o lo — (3 + uz + p) I3}

+ X6 {13l3 — (1 + o) 14}

+M{h+L+Lus— (T+pu+o)K}

+ X {7K — (u+ 0)R}

seklinde tanimlanir. Burada \;, 1 <4 < 8 adjoint degiskenleridir. Adjoint denklemler

' oH oH oH OH
N il L R il
. _ OH . OH . = OH . OH '

ile elde edilir. (5.7)’deki denklemleri en uygun kontrolde ve karsilik gelen durumlarda
degerlendirmek adjoint sistem (5.3) ve transversality kosullar1 (5.4)’e ulastirir. Meme
kanseri modeline uygulanan w; (), us(t), us(t) optimal kontrolleri ise agagidaki sistemle

elde edilir:

0H
a—u1 = Blul (t) -+ E()\g — )\2) = 0,
0H
= = Bous (t) + E(As + At — 2X9) =0, (5.8)
8u2
0H
87 = BgUg (t) -+ Il<)\7 — )\3) + [2()\7 — )\4) -+ 13()\7 — )\5) =0.
3

Sistem (5.8), uj(t), us(t), uj(t) i¢in ¢ozildiigiinde (5.5) karakterizasyonu elde edilir.
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6. OPTIMAL KONTROL PROBLEMI iCIN BIR NUMERIK YONTEM

Bu bdliimde, caligmada olusturulan (5.1) optimal kontrol problemi i¢in bir
niimerik yontem tamitilacaktir. Daha Onceki boliimlerde de deginildigi gibi optimal
kontrol, sistemin hareketindeki herhangi bir kisitlamayr karsilayarak belirli bir
performans indeksini optimize eden (yani en aza indiren veya en iist diizeye cikaran)
dinamik bir sisteme girdileri belirlemenin istendigi bir konudur. Cogu uygulamanin
karmasiklig1 nedeniyle, optimal kontrol problemleri ¢cogunlukla sayisal olarak ¢oziiliir.
Optimal kontrol problemlerini ¢ozmek i¢in kullanilan sayisal yontemler, Bellman’in
caligsmalariyla yaklagik yetmis yil oncesine, 1950’lere dayanir (Bellman ve Dreyfus,
2015, 1959).

Optimal kontrol problemlerini ¢6zmek i¢in kullanilan sayisal yontemler iki ana
smnifa ayrilir:  dolayli yontemler ve dogrudan yontemler. Dolayli bir yodntemde,
varyasyon hesabi1 (Bliss, 1946; Weinstock, 1974), orijinal optimal kontrol probleminin
birinci dereceden optimallik kosullarini belirlemek icin kullanilir. Dolayli yaklagim,
ekstremumlar adi verilen aday optimal yoriingeleri belirlemek i¢in ¢oziilen ¢ok noktali
bir sinir deger problemine yol acar. Hesaplanan ekstremumlarin her biri daha sonra
yerel bir minimum, maksimum veya bir eyer noktasi olup olmadigini gérmek igin
incelenir. Yerel olarak optimize eden c¢oziimlerden, en diisiik maliyetli belirli bir
ekstremum secilir. Dogrudan bir yontemde, optimal kontrol probleminin durumu
ve/veya kontrolii bir sekilde ayriklagtiritlir ve problem dogrusal olmayan bir
optimizasyon problemine veya dogrusal olmayan programlama problemine (Bazaraa
vd., 2006; Boyd ve Vandenberghe, 2004) (NLP) doniistiiriilir. Daha sonra NLP 1iyi
bilinen optimizasyon teknikleri kullanilarak ¢oziiliir (Gill vd., 2005).

Dolayli yontemlerin ve dogrudan yontemin iki farkli felsefeden kaynaklandig:
goriilmektedir. Bir yandan, dolayli yaklagim, optimal kontrol problemini bir sinir deger
problemine doniistiirerek problemi dolayli olarak ¢ozer (bu nedenle adi dolaylidir).
Sonu¢ olarak, dolayli bir yontemde optimal ¢6ziim, u¢ nokta ve/veya i¢ nokta
kosullarini saglayan bir diferansiyel denklemler sistemini ¢6zerek bulunur. Ote yandan,
dogrudan bir yontemde optimal ¢6ziim, sonsuz boyutlu bir optimizasyon problemini
sonlu boyutlu bir optimizasyon problemine doniistiirerek bulunur (Rao, 2009).

Optimal kontrol problemlerini ¢ézmek icin iyi temellendirilmis bir yontemin
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merkezinde asagidaki ii¢c temel bilesen bulunur: (1) diferansiyel denklemleri ¢6zme ve
fonksiyonlar1 entegre etme yontemleri; (2) dogrusal olmayan cebirsel denklemler
sistemini ¢ozme yontemi; ve (3) dogrusal olmayan bir optimizasyon problemini ¢cozme
yontemi. Optimal kontroldeki tiim sayisal yOntemler icin diferansiyel denklemleri
¢ozme ve fonksiyonlar1 entegre etme yontemleri gereklidir. Dolayli bir yontemde,
diferansiyel denklemlerin sayisal ¢oziimii dogrusal olmayan denklem sistemlerinin
sayisal coziimiiyle birlestirilirken, dogrudan bir yontemde diferansiyel denklemlerin
sayisal ¢oziimii dogrusal olmayan optimizasyonla birlestirilir. Her bir optimal kontrol
yonteminin sinifi tarafindan kullanilan bilesenlerin detayini gosteren bir sema Sekil

6.1’de gosterilmistir.

Dolayh Metotlar

Diferansiyel Denklemler

Lineer Olmayan Lineer Olmayan

Denklem Sistemleri ve Foksiyon Optimizasyon
Entegrasyonlan
Dogrudan Metotlar

Sekil 6.1. Optimal kontroliin ii¢ ana bileseni ve her bileseni kullanan yontemlerin sinifi
(Rao, 2009)

Optimal kontrol problemlerinin sayisal ¢oziimlerinin elde edilmesinde en ¢ok
kullanilan yontemlerden biri de Ileri-Geri Tarama Metodudur (Forward-Backward
Sweep Method - FBSM) (Lenhart ve Workman, 2007). Bu c¢alismada olusturulan
optimal kontrol probleminin ¢éziimii icin FBSM kullanilacaktir. Bu metodun c¢aligma
algoritmasinin (5.1) modeli i¢in uyarlanmig hali su sekilde verilir (Lenhart ve Workman,

2007):
e Adim 1. Aralik iizerinde o = (u1, ug, uz) i¢in bir baglangi¢ tahmini yapilir.

o Adim 2. (Sy, Ey, I1,, I2,, I3,, 14,, Ko, Ro) baslangi¢ kosullar1 ve U = (w1, ug, ug)
degerleri kullanilarak, G.D optimallik sistemindeki
(? = (S,E, L1, I, 13,14, K, R) ile temsil edilen) her bir diferansiyel denkleme

gore zamanda ileriye dogru ¢oziiliir.

e Adim 3. )\(T) = 0, i = 1,...,8 transversalite kosulu, @ ve 7’ deZerlerini
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_>
kullanarak, A ’y1 optimallik sistemindeki diferansiyel denklemine gére zamanda

geriye dogru ¢oziiliir.

_>
e Adim 4. Yeni 7 ve \ degerleri optimal kontroliin karakteristik denkleminde

yerine yazilarak u degerleri giincellenir.

e Adim 5. Yakinsaklik kontrol edilir. Bu yinelemedeki ve son yinelemedeki
degiskenlerin degerleri birbirine Onemsiz (ihmal edilebilir) derecede yakinsa,
gecerli degerler ¢oziim olmak iizere ¢ikti olarak verilir. Degerler yakin degilse,

Adim 2’ye geri doniiliir.
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7. BULGULAR VE TARTISMA

Bu béliimde, ¢alisma boyunca elde edilen bulgular ele alinmis ve bu bulgulara
iliskin degerlendirmeler grafiksel yoOntemlerle sunulmustur. Ayrica bu boliimde
bulgulara ait biyolojik yorumlara yer verilmis, uygulanan kontrollerin ilgili model
tizerindeki etkisine deginilmistir. Kontrol uygulandiginda ve uygulanmaksizin model
kompartimanlarinin siirecleri goz oniine alinarak, hangi kontroliin sistem {izerinde daha
etkili oldugu durumlar degerlendirilmistir. Tiim grafiklerin olusturulmasinda MATLAB
R2023b paket programindan yararlanilmistir.

Tezde tasarlanan (5.1) optimal kontrol probleminin sayisal ¢oziimleri icin
baglangi¢ kosullar1 S(0) = 20, E(0) = 10, I;(0) = 9, I,(0) = 10, I3(0) = 12,
I4(0) = 7, K(0) = 15 ve R(0) = 10 olarak ele alinmis olup, tiim grafikler Cizelge

7.1°de verilen parametre degerleri kullanilarak elde edilmistir.

Cizelge 7.1. Meme kanseri modeli parametrelerinin biyolojik anlamlar1 ve degerleri

Parametre Aciklama Deger Kaynak

A Duyarli bireylere dahil olma orani 0.5  Tahmin edildi
o Duyarl bireylerden maruz kalanlara gecig oram1 0.1 ~ Tahmin edildi
b1 Onlenebilir ve 6nlenemeyen risk faktorleri

nedeniyle maruz kalan bireylerin Evre T1a’ya

gecis orant 0.5  Tahmin edildi
Ba Onlenebilir ve 6nlenemeyen risk faktorleri

nedeniyle maruz kalan bireylerin Evre T1b’ye

gecis orant 0.63 (Babavd., 2023)
B3 Onlenebilir ve 6nlenemeyen risk faktorleri

nedeniyle maruz kalan bireylerin Evre T1c’ye

gecis orant 0.62 (Baba vd., 2023)
o1 Evre Tla’dan Evre T1b’ye gecis orani 0.5 (Babavd., 2023)
Yo Evre T1b’den Evre T1c’ye gecis oram 0.3  Tahmin edildi
Y3 Evre Tlc’den Evre T2’ye gecis orani 0.2 Tahmin edildi
01 Evre T1a tedavi oram 0.6  (Babavd., 2023)
Do Evre T1b tedavi orani 0.5 (Baba vd., 2023)
03 Evre T1c tedavi oranmi 0.3  (Babavd., 2023)
I Dogal 6liim orani 0.4  (Babavd., 2023)
o Kanser kaynakli 6liim oran 0.01  Tahmin edildi
T Tedavi sonrasi iyilesme orani 0.5  Tahmin edildi
0 Niiksetme orani 0.05 Tahmin edildi

Tezin uygulama kisimlarindan biri olan bu boliimde, dizayn edilen optimal
kontrollerin farkli varyasyonlar1 g6z Oniine alinarak stratejiler gelistirilmistir. Bu

stratejiler sayesinde hangi kontroliin meme kanseri lizerinde ne kadar etkili oldugu ile
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ilgili bilgiler edinilmesi, hangi kombine kontrol stratejisinin daha etkin oldugunun
ortaya cikarilmasi ve yalmizca tarama-yalmizca tedaviden olusan kontrollerin meme
kanseri iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu baglamda; yalnizca tarama
iceren, yalnizca tedavi iceren ve tarama ve tedaviyi birlikte iceren toplam 3 farkl strateji

ele alinmagtir.

7.1. Strateji 1: Tedavi olmaksizin yalmzca tarama kontrollerinin (u1,us)

kullamldigi durumlar

Bu kontrol stratejisinde, optimal meme kanseri taramalart u; ve us, J amag
fonksiyonelini optimize etmek i¢in kullanilirken, ila¢ tedavisi ug sifir olarak alinmigtir,

yani tedavi devre dig1 birakilmistir.

u,u, #0

......... uj,u,u, = 0

Maruz Kalan Bireyler (E)

8 10 12 14 16 18 20
Zaman (Gun)

Sekil 7.1. Yalnizca tarama kontrolleriyle (u1, ue # 0, ug = 0) ve kontroller olmadan maruz
kalan bireylerin (£) zaman i¢indeki degigimi

Sekil 7.1’de maruz kalan bireylerin tarama kontrolleri uygulandiginda nasil bir
yol izledigi gosterilmektedir. Bu sekle gore tarama kontrolii uygulandiginda maruz
kalan bireylerin 6zellikle simiilasyonun ilk zamanlarinda kontrolsiiz duruma gore daha
az sayida oldugu goriilmektedir. Daha sonra kontrolsiiz durumda popiilasyonun arttig1
goriilmekle birlikte bu durumun niiksetmeden kaynaklandig1 soylenebilir.

Sekil 7.2, 7.3, 7.4 ve 7.5, tedavi olmaksizin sadece tarama kontrollerinin
uygulanmasi  durumunda tim evrelerdeki bireylerin  sayisindaki  degisimi

gostermektedir. Sekildeki sonuglar, optimal kontrol stratejisinin, kontrolsiiz duruma



46

10

ok ul,u2¢0

......... u,u,u, = 0
8

Evre Tla (Il)
6]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zaman (Gin)

Sekil 7.2. Yalnizca tarama kontrolleriyle (u1,us # 0, ug = 0) ve kontroller olmadan Evre
T1a bireylerin (/1) zaman icindeki degisimi

gore onemli farklar olusturdugunu gostermektedir. Kontrollii durumda, Evre Tla ([y),
Evre T1b (/5), Evre Tlc (I3) ve Evre T2 (I,) bireylerinin sayisinin kontrolsiiz duruma
oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Bunun sebebinin, meme kanseri gibi
hastaliklarda tarama sikliginin artiritlmasinin, kanserin erken evrelerde tespit edilmesini
saglamasindan kaynaklandigi sdylenebilir. Ote yandan, optimal kontrol stratejisi

uygulandiginda, 6zellikle Iy, I, I3 ve I,’lin artmasi, tarama programlarinin etkinligini
gostermektedir.

N

......... u,uug = 0] |

u u2¢0

Evre T1b (I2)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zaman (Gun)

Sekil 7.3. Yalnizca tarama kontrolleriyle (u1,u2 # 0, uz = 0) ve kontroller olmadan Evre
T1b bireylerin (/) zaman i¢indeki degisimi
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u,u, # 0
12 g‘ ......... ul,uz,u3 =0/
LY
k!
i
10F %
i
i
— [
Il i
= g
A i
1
a3 ]
i
[
ab oy ]
.
.
3
5
L Y
2 *
‘0
.,
Q"
0 | | \'7"" L ; \
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zaman (Gin)

T1c bireylerin (I3) zaman icindeki degisimi

Sekil 7.4. Yalnizca tarama kontrolleriyle (u1,us # 0, ug = 0) ve kontroller olmadan Evre

18

T
KN
kY
'\ u,u, # 0
6F Y\ . =0|1
\ u,u,ug 0
s
L
b
5 Y
1Y
A
1Y
= %
= 4t %
[V A
[ %
() A Y
S 3 % ]
i 5
A
AN
A3
2L Y A
.,
‘O
.
‘0
‘0
1 ‘.“ 4
*,,
V.,
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0 I I I I I e pmamas
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zaman (Gun)

T2 bireylerin (I4) zaman icindeki degisimi

Sekil 7.5. Yalnizca tarama kontrolleriyle (u1,u2 # 0, us = 0) ve kontroller olmadan Evre

Sekil 7.6,

20

tedavi olmaksizin sadece tarama kontrollerinin uygulanmasi

durumunda tedavi goren bireylerin sayisindaki de8isimi gostermektedir. Bu sekildeki

sonug, tedavi yoklugunda (us = 0) taramanin, tedavi goren bireylerin (K) sayisini

artirmada etkili olmadigin1 gostermektedir. Diger bir ifadeyle, meme kanseri hastalarina

sadece tarama uygulanmasinin tedavi goren bireyler iizerinde artirict bir etki

olusturmadigr goriilmektedir. Bunun sebebi olarak, teshis konulan hastalar iizerinde

tedavinin "kontrol" olarak uygulanmadigi, dogrudan bir tedavi yonteminin benimsendigi
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sOylenebilir.

14 |-

Tedavi Goren Bireyler (K)
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4 6 8 10 12 14
Zaman (GUn)

16 18 20

Sekil 7.6. Yalnizca tarama kontrolleriyle (u1, us # 0, ug = 0) ve kontroller olmadan tedavi
goren bireylerin (/) zaman i¢indeki degisimi

Sekil 7.7. Yalnizca tarama kontrolleriyle (ui,us # 0, ug =

14

12

10

iyilesen Bireyler (R)

Zaman (Gun)

iyilesen bireylerin (R) zaman i¢indeki degisimi

Sekil 7.7,

tedavi

olmaksizin sadece tarama

T
u,u =0
- 172
O A u,u.,u, =0+
I ‘\‘ 1'72'73
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“
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L L L I L ‘
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

0) ve kontroller olmadan

kontrollerinin uygulanmasi

durumunda iyilesen bireylerin sayisindaki degisimi gostermektedir. Sekildeki sonug,

tedavi yoklugunda (u3 = 0) taramanin, iyilesen bireylerin ([?) sayisini artirmada etkili

olmadigim gostermektedir. Sekil 7.6 ve 7.7°deki sonuclar, herhangi bir tedavinin s6z

konusu olmadigr durumlar icin beklenen sonuglardir. Ciinkii iyilesen bireyler, dnce
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kanser teshisi konulmug sonra tedavi sonucu hastaliktan kurtulmusg olan bireyleri temsil

etmektedir.

7.2. Strateji 2: Tarama olmaksizin yalnizca ila¢ tedavisi kontroliiniin (u3)

kullanildig1 durumlar

Bu kontrol stratejisinde, ila¢ tedavisi us, J amag¢ fonksiyonelini optimize etmek
icin kullanilirken, optimal meme kanseri taramalar1 u, ve us sifir olarak alinmigtir. Diger

bir deyisle taramalar devre dis1 birakilmugtir.

18 T
u,#0
16 3 ol
......... U UyUy =
14 H .
m
N
512 .
>
o
o 10 -
3
< 8 ]
4
N
2 6 8
I
=
4 i
2 -
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Zaman (Gun)

Sekil 7.8. Yalnizca ilag tedavisi kontrolityle (uq,us = 0, uz # 0) ve kontroller olmadan
maruz kalan bireylerin (£) zaman i¢indeki degisimi

Sekil 7.8, tarama olmaksizin sadece tedavi kontroliiniin uygulanmasi durumunda
maruz kalan bireylerin sayisindaki degisimi gostermektedir. Bu sekildeki sonuglar,
yalmizca tedavi kontroliiniin uygulandigi kontrollii durum ile herhangi bir miidahale
yapilmayan kontrolsiiz durum arasindaki farki acik¢a gostermektedir. Bu farkin temel
nedeni, kontrollii durumda maruz kalan bireylerin () sayisini azaltacak olan herhangi
bir tarama isleminin uygulanmiyor olmasidir.

Sekil 7.9, 7.10, 7.11 ve 7.12, tarama olmaksizin sadece tedavi kontroliiniin
uygulanmasi  durumunda tiim evrelerdeki bireylerin  sayisindaki  degisimi
gostermektedir. Bu sekillerdeki sonuglar, kontrollii durumda Evre Tla (/;), Evre T1b
(I3), Evre Tlc (I3) ve Evre T2 (I;) bireylerinin sayisinin, kontrolsiiz duruma gore

onemli Ol¢iide azaldigimi acikca gostermektedir. Bu azalmalarin temel nedeni, her bir
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Sekil 7.9. Yalnizca ilag tedavisi kontrolityle (u1,ue = 0, ug # 0) ve kontroller olmadan
Evre Tla bireylerin (/1) zaman icindeki degisimi

evredeki

bireylere uygulanan tedavi miidahalelerinin bu bireyler

iizerindeki
etkinligidir. Tedavi, ozellikle Iy, I, I3 ve I, evrelerinde yer alan bireylerde, hastalifin

ilerlemesini durdurarak veya yavaglatarak, kontrollii durumda daha diisiik birey sayilari
ile sonu¢lanmigstir. Bu durum, tedavi uygulamalarinin bireylerin evrelerindeki degisimi

nasil etkiledigini ve kontrolsiiz durumla kiyaslandiginda tedavinin sagladigi belirgin
farki net bir sekilde ortaya koymaktadir.
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Sekil 7.10. Yalnizca ilag tedavisi kontroliiyle (u1,us = 0, ug # 0) ve kontroller olmadan
Evre T1b bireylerin (I2) zaman i¢indeki degisimi
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Evre Tlc bireylerin (/3) zaman icindeki degisimi

20
Sekil 7.11. Yalnizca ilag tedavisi kontroliiyle (u1,us = 0, us # 0) ve kontroller olmadan
Sekil 7.13,

tarama olmaksizin sadece tedavi kontroliiniin uygulanmasi
durumunda tedavi goren bireylerin sayisindaki de8isimi gostermektedir. Bu sekle gore,

sadece tedavi kontroliiniin uygulanmasi (tarama olmadan), tedavi altindaki bireylerin

sayisinda hizli bir atisa sebep olurken, tarama olmamasi nedeniyle zaman igerisinde
.

herhangi bir kanser evresinde bulunmayan bireylerin sayisinin azalmasiyla tedavi goren
bireylerin de sayisinda azalma ortaya ¢cikmaktadir.
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Sekil 7.12. Yalnizca ilag tedavisi kontroliiyle (u1,us = 0,
Evre T2 bireylerin ({4) zaman i¢indeki degisimi

usz # 0) ve kontroller olmadan
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Sekil 7.13. Yalnizca ilag tedavisi kontroliiyle (u1,us = 0, us # 0) ve kontroller olmadan
tedavi goren bireylerin (/) zaman i¢indeki degisimi

Sekil 7.14, tarama olmaksizin sadece tedavi kontroliiniin uygulanmasi
durumunda iyilesen bireylerin sayisindaki degisimi gostermektedir. Bu sekle gore,
sadece tedavi kontroliiniin uygulanmasi (tarama olmadan), iyilesen bireylerin sayisinda
hizli bir atigsa sebep olurken, tarama olmamasi nedeniyle zaman igerisinde herhangi bir
kanser evresinde bulunmayan bireylerin sayisinin azalmasiyla iyilesen bireylerin de
sayisinda azalma goriilmektedir.
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Sekil 7.14. Yalnizca ilag tedavisi kontrolityle (u1,u2 = 0, uz # 0) ve kontroller olmadan
iyilesen bireylerin (R) zaman igindeki degisimi
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7.3. Strateji 3: Tiim kontrollerin (u,us,u3) bir arada kullanildigi ve hic

kullanilmadigi durumlar

Bu kontrol stratejisinde, optimal meme kanseri taramalar1 uq, us ve ilag tedavisi
us, J amag¢ fonksiyonelini optimize etmek i¢in kullamlmigtir. Tim grafikler hem
kontrollerle hem de kontroller olmadan elde edilmis ve yorumlanmustir.

Sekil 7.15, tiim kontrollerin bir arada kullanildigi ve hi¢ kullanilmadigi
durumlarda duyarli bireylerin sayisindaki degisimi gostermektedir. Bu sekilde,
kontrollerin uygulandigi durumda duyarli bireylerin sayisindaki azalmanin kontrolsiiz
duruma gore daha az oldugu gozlemlenmektedir. Bu oransal azalig, kontrol

degiskenlerinin .S sinifi izerindeki pozitif etkisinin bir sonucu olarak yorumlanabilir.
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Sekil 7.15. Kontrollerle ve kontroller olmadan duyarl: bireylerin (S) zaman igindeki degigimi

Sekil 7.16, tiim kontrollerin bir arada kullanildigi ve hi¢ kullanilmadig:
durumlarda maruz kalan bireylerin sayisindaki de8isimi gostermektedir. Sekilde,
kontrollerin uygulandig1r durumda maruz kalan bireylerin sayisinda kontrolsiiz duruma
gore daha ¢ok azalma goriilmektedir. Simiilasyonun ilerleyen zamanlarinda bu azalig
yerini artisa birakmis ve duyarl bireylerin sayisinda nispeten artis gozlenmistir. Sekil
7.1°de goriildiigii gibi tedavi kontroliiniin maruz kalan bireyler iizerinde etkisinin
olmadigi sdylenebilir.

Sekil 7.17, 7.18, 7.19 ve 7.20’de tiim tarama ve tedavi kontrollerinin yer aldig1
kontrollii yaklasim ve hic bir kontroliin dikkate alinmadig1 kontrolsiiz yaklagim stratejisi

gorsellestirilmigtir.  Bu strateji, Sekil 7.9, 7.10, 7.11 ve 7.12’nin agiklandig1 Strateji
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Sekil 7.16. Kontrollerle ve kontroller olmadan maruz kalan bireylerin (£) zaman ic¢indeki
degisimi

2’deki duruma benzer bir sonug ortaya ¢cikarmaktadir. Fakat, Strateji 2°de ilgili 4 kanser

evresinde yer alan popiilasyon, Strateji 3’tekine kiyasla daha azdir. Bu durum,

taramanin olmamasinin dolayli olarak kanser vakalarindaki azlia sebep olmasiyla
birlikte, ilgili evrelerdeki popiilasyonun azalmasi seklinde yorumlanabilir.
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Sekil 7.17. Kontrollerle ve kontroller olmadan Evre T1a bireylerin (/1) zaman i¢indeki degisimi

Sekil 7.21 dikkate alindiginda, tiim kontrollerin uygulanmasi durumunda tedavi
goren bireylerin sayisinda ciddi oranda artis gerceklestigi goriilmektedir. Bu durum,

ozellikle tedavi kontroliiniin etkin olarak sonug verdigi ve bu sayede tedavi siireclerinin

54



55

u;,u,u, #0 |

......... ul,uz,u3 =0

Evre T1b (I2)

8 10 12 14 16 18 20
Zaman (Gin)

Sekil 7.18. Kontrollerle ve kontroller olmadan Evre T1b’deki bireylerin (/2) zaman i¢indeki
degisimi

hastalar tarafindan kabul edildigi seklinde yorumlanabilir. Bu strateji, Strateji 1 ve
Strateji 2 ile kiyaslandiginda, yani yalnizca taramanin oldugu ya da yalnizca tedavinin
oldugu durumlara gore daha etkin sonug¢ verdigini gostermektedir. Bagka bir deyisle,
uygulanan tiim kontrollerin tedavi goren bireyler iizerinde etkili bir artisa sebep oldugu;
tarama ve tedavinin birlikte kullanmilmasimmin tedavi siire¢lerinde maksimum fayda
sagladig1 goriilmektedir.

Sekil 7.22 incelendiginde, iyilesen bireylerin sayisindaki artisin hi¢ bir kontroliin
uygulanmadig1 duruma gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum, uygulanan
tedavi kontroliiniin kanser hastalar1 tarafindan kabul edildigi, tedaviye cevap verdikleri
ve tedavi siireclerinin olumlu sonuglandigi seklinde yorumlanabilir. Bu durum, Strateji
1 ve Strateji 2 ile kiyaslandiginda, yani yalnizca taramanin oldufu ya da yalmizca
tedavinin oldugu stratejilere gore daha etkin sonug verdigini gostermektedir. Diger bir
ifadeyle, uygulanan tiim kontrollerin iyilesen bireyler iizerinde etkili bir artisa sebep
oldugu; tarama ve tedavinin birlikte kullanilmasinin maksimum fayda sagladigi
goriilmektedir.

Sekil 7.23’te her bir kontroliin zaman igerisinde amag fonksiyoneli (performans
indeksi) lizerinde nasil bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Sekle gore her bir kontrol
etkin olarak sisteme dahil olmusg ve sistemin optimize edilmesine katki saglamstir.

Sekil 7.24’de  kontrollerin  tamaminin  uygulandigi  durumdaki  tiim

popiilasyonlarin zaman i¢indeki degisimlerini gosteren grafik verilmistir.
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Sekil 7.19. Kontrollerle ve kontroller olmadan Evre T1c’deki bireylerin (I3) zaman i¢indeki
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Sekil 7.20. Kontrollerle ve kontroller olmadan Evre T2’deki bireylerin (I4) zaman i¢indeki
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Sekil 7.21. Kontrollerle ve kontroller olmadan tedavi goren bireylerin (K') zaman icindeki
degisimi
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Sekil 7.22. Kontrollerle ve kontroller olmadan iyilesen bireylerin (R) zaman i¢indeki degisimi
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8. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada, meme kanseri i¢in bir matematiksel model gelistirilmis ve bu
modelde hastaligin yayilimini azaltmak/durdurmak icin bir takim kontrol stratejileri
geligtirilmigtir.  Calisgmanin bu kisminda, ¢alisma siiresince elde edilen sonuclar ve

sonuglara dayali1 6neriler sunulmaktadir.

8.1. Sonuclar

Bu calismada elde edilen sonuglar agsagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Teshis ve tedavi siireclerini de igerecek sekilde meme kanserinin bir matematiksel
modeli gelistirilmis ve gelistirilen bu modelin negatif olmayan ¢oziim bolgesi,
stnirliligl, denge noktalari, denge noktalarinin kararliliklar1 ve bazi parametrelerin
temel tireme sayisi iizerindeki hassasiyeti olmak iizere bircok kalitatif analiz

yapilmugtir.

e Olusturulan meme kanseri modeli, iki farkli tarama yontemi ve bir tedavi yontemi
olmak iizere toplam ii¢ kontrol parametresi eklenerek bir optimal kontrol
problemine doniistiiriilmiis ve boylece uyarlanan kontrollerin farkli varyasyonlari
dikkate alinarak 3 ayr1 kontrol stratejisi gelistirilmistir. Bu kontrol stratejileri
sayesinde meme kanseri modelinde siirecin nasil ilerledigi tahmin edilmeye
caligtlmistir. Tim kontrollerin kullanildig1 ve hicbirinin kullanmilmadigi Strateji
3’lin, diger stratejilere gore hem iyilesen bireyler hem de tedavi goren bireyler
acisindan daha etkili oldugu gozlemlenmistir. Bu da, erken teshis ve tedavinin
kombinasyonu ile hastaligin iyilestirilmesinde en etkili sonucun elde edildigini

gostermektedir.

e Optimal kontrol probleminde yer alan ve sisteme uygulanan kontrol stratejilerinin
hastaligin siirecindeki etkileri ortaya konularak optimum tedavi ve teshis
kombinasyonlarindan hangilerinin meme kanserini azaltmada/durdurmada etkili

oldugu belirlenmeye calisilmigtir.

e Modelin denge noktalar1 hesaplanmis ve hastaliksiz denge noktasinin yerel
kararlilig1 analiz edilmistir. Bu sayede sistemin denge noktalarinin hangi kosullar

altinda kararli oldugu belirlenmistir.
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e Hastaliklarda ikincil enfeksiyon orani olarak tanimlanan, hastaligin gelecekteki
seyrine dair Onemli veriler sunan temel iireme sayisi, model kapsaminda
hesaplanmugtir. Farkli parametrelerin etkisine ve bunlarin temel iireme sayisini ne
kadar Onemli Olciide etkiledigine odaklanarak bu saymin bir duyarlilik

(hassasiyet) analizi yapilmgtir.

e Meme kanserinin modellenmesi i¢in gelistirilen bir matematiksel modelin
etkinligi ve dogrulugu incelenmistir. Olusturulan model, bir meme kanseri
hastaliginin en 6nemli bilesenlerini icermekte olup, hiicre kompartimani seklinde
degil, popiilasyon kompartimani seklinde bir yaklasim icermektedir. Bu
baglamda, modelin meme kanserinin temel bilesenlerini etkili bir sekilde
yakaladig1 ve siireci dogru bir sekilde modelledigi soylenebilir. Bu agidan
bakildiginda caligmanin, onerilen meme kanseri modelinin ilerleyisini dogru bir
sekilde tespit ettigi ve gelecekteki seyrine iligkin tahminler sagladigini

gostermektedir.

e Olusturulan optimal kontrol probleminin sayisal ¢éziimii i¢cin FBSM kullanilmis
ve bazi parametre degerlerine dayali olarak sayisal simiilasyonlar
gerceklestirilmistir. Bu sayisal simiilasyonlar yoluyla kontrollerin etkinligi
belirlenmis ve meme kanserinin gelecekteki seyrine iligkin tahminler yapilmasina
olanak saglanmistir. Baz1 kritik parametrelerin ilgili popiilasyon kompartimanlari
izerindeki etkisi de ayrintili olarak incelenmis ve matematiksel biyoloji literatiirii

acisindan yorumlanmugtir.

8.2. Oneriler

Bu calisma sonrasinda gelecek arastirmacilara calismalarina yol goOstermesi

acisindan asagidaki oneriler sunulabilir:

e Calismada kullanilan tamsay1 dereceli sistem yerine farkli tiirden (lokal olmayan,
singiiler olmayan, {iistel cekirdek iceren, Mittag-Leffler ¢ekirdegi iceren vb.)
kesirli tiirev operatorii kullanilarak olusturulan bir meme kanseri modelinin ele
alinmasiyla gelecekteki seyrine dair alternatif tahminler yapilabilir. Bu gsekilde,
farkli tiirdeki tiirev operatorlerinin tamsayr mertebeli sistemlerle iliskisi de

incelenmis olacak, kesirli tiirevlerin kalitsal 6zellikleri ve hafiza etkisi de goz
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Online alinarak kesirli optimal kontrol probleminin ¢6ziimii ve biyolojik

yorumlamasi yapilabilir.

e Gercek hasta kaynakl veriler kullanmak suretiyle kisiye 6zgii modeller olusturulup

bu modellerde daha etkin bir tahminleme siireci gerceklestirilebilir.
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