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BASLIK

Bas-boyun kanserleri ve tiimor mikro-gevresi arasindaki iliskilerin gergek hasta
kaynakli veriler yardimiyla kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi tedavileri ile
incelenmesi

OZET

Diinya ¢apinda en yaygin yedinci kanser tlrl olan bas ve boyun skuaméz hicreli
karsinomu (HNSCC) her yil 890.000 yeni vaka ve 450.000 6liimden sorumludur. Bu
nedenle kanser gelisimi, 6nlenmesi ve potansiyel tedavi yontemleri tizerinde
¢alismalarin artirilmasi Glkemiz halk saghgi ve ekonomisi igin bliylik 6nem arz
etmektedir. Bas ve boyun kanseri insidansi erkeklerde kadinlardan daha yiksek olup bas
ve boyun kanseri olan erkekler kadinlardan iki ila dort kat daha fazla etkilenmektedir.
Bas-boyun kanseri, akciger gibi diger organlara metastaz ihtimali oldukca yliksek ve
organ kayiplarina sebep olan bir kanser tiirii oldugu icin bu kanser tirin{ arastirmanin
halk sagligl, Gilke ekonomisi ve literatlire katki saglamasi bakimindan oldukg¢a kiymetli
olacagi diuslintilmektedir. Kanserin karmasik mekanizmasi giinlimiiz kosullarinda hentiz
tamamen ¢oziilememistir. Tumor blylimesine dahil olan mekanizmalar niteliksel olarak
bilinmesine ragmen belirli bir timorin gelisiminin tam olarak nasil tahmin edilecegi
veya her hasta icin optimal terap6tik protokoliin ne oldugunun kesin olarak nasil
belirlenecegi henlz bilinmemektedir. Bltiin bu sireglerin netlesmesi kanser hastalari
icin hayati 6nem arz etmektedir. Bu noktada, matematiksel modeller devreye
girmektedir. Matematiksel modelleme, bir timorin gelisiminde rol oynayan farkli
etkilesimlerin arastirilmasinda ve anlasilmasinda faydalidir. Bu ¢alisma da, bas-boyun
kanseri timor hicreleri, kanser kok hiicreleri ile timor mikro ¢cevresinde yaygin olarak
bulunan timoérle savasta oldukca 6nemli rol oynayan T, B, NK hiicreleri, makrofajlar,
dentritik hicreler ve noétrofiller arasindaki cok yonli iliski ve kemoterapi, imminoterapi
ilaclarinin ve radyoterapinin bu iliskiye ve kanser gelisimine etkileri gercek HNSCC hasta
verileri kullanilarak kesirsel mertebeden diferansiyel denklemlerden (KMDD) olusan
matematiksel modeller yardimiyla arastirilacaktir. Erciyes Universitesi Hastanesi’nde
Kulak Burun Bogaz (KBB), patoloji ve onkoloji alanindaki proje ekibi tarafindan takip
edilen bir grup HNSCC hastasinin timor dokularindan tiimoér mikro ¢evresinde yer alan
immin sistem hiicreleri elde edilecektir ayrica primer hiicre kiltira teknikleri ile
Genom ve Kok Hiicre Merkezi’nde kanser hiicresi izolasyonu sonucu her hastaya ait
kanser hicreleri ve flow sitometri yontemi ile segilimi yapilan kanser kdk hiicreleri
¢ogaltilacaktir. Laboratuvar ortaminda g¢ogaltilan kanser hiicrelerine radyoterapi,
kemoterapi ve immiinoterapi tedavileri ayri ayri ve radyoimmiuinoterapi,
radyokemoterapi seklinde uygulanacaktir. Elde edilen deneysel veriler matematiksel
modellerde kullanilarak parametre tahmini yontemi ile optimum model parametreleri
belirlenecektir. Gerek matematiksel analiz gerekse sayisal ¢céziimler sonucunda elde
edilecek 6ngoriiler laboratuvar ortaminda yuritilecek deneyler ve klinik sonuglarla
karsilastirilacaktir. Bu ¢alismanin amaci, timor hiicrelerinin ve kanser kok hiicrelerinin
gelecege yonelik davranisini tahmin etmek ve tiimoériin yayilmasindan ve metastaz
yapmaya baslamasindan ne kadar zaman 6nce ve hangi dozda ilag miidahalesi yapilmasi
ve hangi dozda radyasyon verilmesi gerektiginin belirlenmesi acgisindan karar- destek
mekanizmasina katki saglamaktir. Bu calismanin yaygin etkisi, gelistirilen matematiksel
modeller ve yiritilecek deneyler yardimiyla literattirdeki boslugun doldurularak,
yukarida bahsedilen bagisiklik sistemi hiicreleri, timor hiicreleri ve kanser kok hiicreleri
arasindaki cok yonli iliskiyi acikhiga kavusturmak; kanserin gelisiminin anlasiimasina,
kanser baslangicinda tiimor ilerlemesini yavaslatacak mekanizmalarin varliginin ortaya
konmasina ve kisisel tedavi yéntemlerinin gelistiriimesine katki saglanmasi olacaktir.
Onerilen ¢alisma “tip’, ‘matematik’ ve ‘tibbi biyoloji ve genetik’ disiplinlerinden
arastirmacilardan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan gerceklestirilecektir.



