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ANTI-KANSER iLAC SALINIM SiSTEMININ
MODELLENMESi VE KONTROLU
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Aksaray Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Elektrik-Elektronik Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Selim SOYLU
OZET

Kemoterapi kanser hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Kemoterapi tedavisinde kanser hastasini olumsuz etkilemeyecek sekilde optimal ilag
dozunun belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Gelisen teknoloji, anti-kanser ila¢ salinim
sistemleri icin gelistirilen modelleme ve kontrol c¢aligmalarinin artmasina olanak
saglamaktadir. Bu tez c¢alismasinda kanser hastalar1 i¢in 6nemli bir yan etki
sayilabilecek kiimiilatif ilag toksisitesini de dikkate alan yaygin bir hasta modeli
kullanilmistir. Bu hasta modeli kullanilarak optimal kemoterapi ila¢ salinimini
gerceklestirmek amaciyla farkli kontrol yontemlerinden ve metasezgisel optimizasyon
algoritmalarindan faydalanilmistir.

[k olarak literatiirde yaygin bir yere sahip kesirli dereceli oransal-integral-tiirevsel
(FOPID) kontroldr ile ilag salinim sistemi kontrol edilmistir. FOPID kontrolore ait
parametreler yapay sinekkusu algoritmasi (AHA), gri kurt optimizasyon algoritmasi
(GWO), parcacik siirii optimizasyonu (PSO), salp siirii algoritmast (SSA), balina
optimizasyon algoritmast (WOA) olmak {izere bes farkli algoritma ile optimize
edilmistir. Tedavi siireci sonunda elde edilen performans indeksi degerleri ve nihai
kanser hiicresi sayilar1 karsilastirilmistir. Calismanin ikinci kisminda optimizasyon
slireci icin yeni bir uygunluk fonksiyonu iiretilmis ve yine FOPID kontrollii sisteme
uygulanmistir. Nihai kanser hiicresi sayilar1 ve performans indeksi degerleri
karsilastirildiginda, FOPID kontroloriin ¢ok amacgli optimizasyonuyla elde edilen
sonuglarin daha da iyilestigi goriilmektedir. Calismanin son kisminda ise anti-kanser
ilag salinim sisteminin optimal kontrolii i¢in yeni bir kontroldr 6nerilmistir. Bulanik
mantik kontrolér (FLC) ve kesirli dereceli oransal-tiirevsel (FOPD) kontrol6riin
birlestirilmesiyle hibrit Bulanik P+D* kontrolérii tasarlanmis ve PSO algoritmasi ile
kontroldre ait tim parametreler optimize edilmistir. Tedavi siireci sonunda elde edilen
performans indeksi degeri ve nihai kanser hiicresi sayist Onerilen kontroldriin
basarisin1 ortaya koymaktadir. Onerilen kontroldr igin tedavi planmin ve hasta-ici
parametrelerin degistirilmesini igeren glirbiizliik testleri de gerceklestirilmistir. Elde
edilen bulgular bilgisayar destekli bir anti-kanser ilag salinim sisteminin ortaya
koyulabilmesi agisindan umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Anti-kanser ila¢ salinim sistemi, bulanik mantik kontrolor,
metasezgisel algoritmalar, kemoterapi, kesir dereceli kontrol, optimal kontrol

Temmuz, 2024; 51 sayfa
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ABSTRACT

Chemotherapy is a widely used method in the treatment of cancer. In chemotherapy
treatment, it is essential to determine the optimal drug dose without adversely affecting
the cancer patient. Developing technology has enabled the increase in modeling and
control studies developed for anti-cancer drug delivery systems. In this thesis, a
common patient model that considers cumulative drug toxicity, which can be
considered as an important side effect for cancer patients, is used. Using this patient
model, different control methods and metaheuristic optimization algorithms are used
to achieve optimal chemotherapy drug delivery.

Firstly, the drug delivery system is controlled with a fractional-order proportional-
integral-derivative (FOPID) controller, which is widely used in the literature. The
parameters of the FOPID controller are optimized by five different algorithms:
artificial hummingbird algorithm (AHA), gray wolf optimization algorithm (GWO),
particle swarm optimization (PSO), salp swarm algorithm (SSA), whale optimization
algorithm (WOA). The performance indexes and final number of cancerous cells
obtained at the end of the treatment process are compared. In the second part of the
study, a new fitness function is generated for the optimization process and applied to
the FOPID controlled system. When the final number of cancerous cells and
performance indexes are compared, it is seen that the results obtained with the multi-
objective optimization of the FOPID controller are further improved. In the last part
of the research, a new controller is proposed for the optimal control of the anti-cancer
drug delivery system. A hybrid Fuzzy P+D* controller is designed by combining a
fuzzy logic controller (FLC) and a fractional-order proportional-derivative (FOPD)
controller and all parameters of the controller are optimized by PSO algorithm. The
performance index and final number of cancerous cells obtained at the end of the
treatment process reveal the success of the proposed controller. Robustness tests are
also performed for the proposed controller by varying the treatment plan and in-patient
parameters. The obtained results are promising for the development of a computer-
aided anti-cancer drug delivery system.

Keywords: Anti-cancer drug delivery system, fuzzy logic controller, metaheuristic
algorithms, chemotherapy, fractional order control, optimal control.
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1. GIRIS

Kanser diinya ¢apinda oldukg¢a yaygin bir hastaliktir. 2020’de yaklasik 18 milyon yeni
kanser vakasi teshis edilmistir, 10 milyon kansere bagl 6liim bildirilmistir. Diinya
Saghk Orgitine (WHO) goére her alti dliimden birinin sebebi kanser olarak
belirtilmektedir [1, 2]. Ulkemizde 2020 yilinda, y1llik yeni kanser vaka sayis1 yaklasik
240 bin ve kansere bagli yasam kaybi1 sayis1 130 bin olarak bildirilmistir [3].

Insan viicudu trilyonlarca hiicreden olusur ve bu hiicrelerin bir yasam dongiisii vardir.
Hiicre dongiisii temel olarak iki fazdan olusur: interfaz ve mitotik faz. Interfaz boyunca
DNA kopyalanir ve hiicre biiylir. Mitotik fazda ise kopyalanan DNA ve sitoplazma
igerigi ikiye boliinerek iki yavru hiicre olusur [4]. Kanser bu yasam dongiistiniin
bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Hiicrelerde meydana gelebilecek zararli genetik mutasyon
veya mutasyonlar sonucu kanser hiicresi olusur, ardindan bu hiicreler kontrolsiiz bir
bigcimde bilyimeye ve cogalmaya baglar. Kanser hiicrelerinin bir araya gelip
olusturdugu kitleye ise tiimdr adi verilir. Sekil 1.1°de normal hiicre bdliinmesi ve
kanser hiicresi boliinmesi gosterilmektedir. Kanserli tiimdrler bulunduklart dokulara
yayilabildigi gibi bazi durumlarda kaynagini aldig1 organdan uzak doku ve organlara
da yayilabilir [5-7].

NORMAL @
. /
HocRE @ o @
BOLUNMESI \® i Programli hiicre
Slimii

Tamir edilmeyen
hasarl hiicre

KANSER ®\
HUCRESI @ @\
BOLUNMESI @ @ o<
®@ @ ©
Dérdiincii veya

Birinci Ikinci Ugiincii ditia bls Kontrolstiz
mutasyon —mutasyon mutasyon biiyiime

R
mutasyon

Sekil 1.1. Normal hiicre ve kanser hiicresi boliinmesi [8].
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Gliniimiizde kanser icin farkli tedavi segenekleri mevcuttur. Bazi kanser hastalari i¢in
tek bir tedavi yontemi olabiliyorken, bazilarinda ise cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi, immiin terapi, hormon tedavisi ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilabilmektedir. Kemoterapi kanseri tedavi etmenin en etkili ve en ¢ok tercih
edilen yollarindan biridir. Kemoterapi i¢in kullanilan ilaglar, hiicre dongiisiiniin belirli
kisimlarinda hiicrelere saldirarak kanseri tedavi eden giiclii kimyasallardir.
Kemoterapi ilaglar1 nadiren agizdan alinabilse de bunlar1 vermenin en giivenli yolu

damaryolu araciligiyla dogrudan kana vermektir [9, 10].

1.1.Tezin Amaci ve Onemi

Kemoterapi, kanseri tedavi etmenin en etkili yollarindan biri olmasina ragmen,
otoimmiin tepki ve hastanin viicudunda artan ilag toksisitesi gibi dngoriilemeyen bazi
yan etkiler vardir. Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in kemoterapi ilag dozunun
azaltilmas1 veya bir sonraki kemoterapi seansinin ertelenmesi klinisyenler tarafindan
tercih edilen uygulamalardir. Ancak bu uygulamalar toksisiteyi azaltsa da ilacin doz
yogunlugu azaldigi i¢in tedavinin etkinligi de azalabilir [11, 12]. Bunun gibi yan
etkilerden kaginarak, en etkili tedavi saglayan optimum ila¢ dozunu bulmak ¢ok
onemlidir. Tarihsel siiregte kemoterapi dozlar1 genellikle klinisyenin deneyimine ve
uzmanhi@ina dayanarak secilmistir. Ancak zamanla daha gegerli ve giivenilir
yontemler olan matematiksel modeller ve bilgisayarli ilag salimim sistemleri

kullanilmaya baslanmistir [13, 14].

Bu tez calismasinda, anti-kanser ilag salinim sisteminin optimizasyonu ve kontrolii
hedeflenmistir. Bu siirecte en iyi sonuglar1 elde etmek adina, optimizasyon ¢alismalari
icin son bilimsel calismalarda umut vaat eden sonuclar veren bazi metasezgisel
optimizasyon algoritmalari kullanilmigtir. Ayn1 zamanda Martin’e ait iyi bilinen bir
matematiksel model kullanilmistir. Tez ¢alismasinin ilk asamasinda Martin’e ait hasta
modelini kontrol etmek igin kesir dereceli oransal-integral-tiirevsel kontrolor
(fractional-order proportional-integral-derivative - FOPID) kullanilmistir. FOPID
kontrolor parametreleri optimize edilirken yapay sinekkusu algoritmasi (AHA),
pargacik siirlisii optimizasyonu (PSO), gri kurt optimizasyonu (GWO), salp siirii
algoritmast (SSA) ve balina optimizasyon algoritmast (WOA)’dir. Burada

optimizasyon algoritmalarinin performanslarimin karsilastirilmasi hedeflenmistir. Bu



algoritmalarin  bircok modifikasyonu literatiirde mevcuttur. Ancak adil bir

karsilastirma hedeflendigi icin algoritmalarin standart versiyonlari kullanilmistir.

Tez ¢alismasinin ikinci kisminda optimizasyon prosediiriinii iyilestirmek, daha etkili
ve gilivenilir bir tedavi elde etmek amaciyla yeni bir uygunluk fonksiyonu (OF)
gelistirilmistir. Literatiirde simdiye kadar integral mutlak hata indeksi (IAE) uygunluk
fonksiyonu olarak kullanilmistir. OF’yi olustururken IAE’ye ek olarak tiimor
kiitlesinin en aza indirilmesini temsil eden bir terim eklenmistir. Kemoterapi ilag
salimim sistemi icin, parametreleri GWO ve AHA ile optimize edilen bir FOPID
kontroloriine dayanan verimli ve optimal bir kapali dongii kontrol semasi

tasarlanmistir.

Tez ¢aligmasinin iiglincli ve son kisminda kesirli hesap ve bulanik mantik kontrolor
(Fuzzy Logic Controller, FLC) birlestirilerek yeni bir hibrit kontrol ydntemi olan
Bulanik P+D* kontrolor tasarlanmistir. Bu hibrit kontroldr etkili ve optimal bir kontrol
gerceklestirmek amaciyla kanser hastalarinin kemoterapi tedavisi i¢in ila¢ salinim
sistemine uygulanmistir. Hibrit Bulanik P+D* kontroloriiniin parametreleri PSO ile

optimize edilmistir.

1.2. Literatiir Ozeti

Martin tarafindan 1992 yilinda literatiire kanser kemoterapisi igin optimal ilag
cizelgeleme modeli sunmustur ve sabit bir tedavi siiresi boyunca tiimoriin boyutunu
etkili bir sekilde azaltmak icin dogrusal olmayan programlama tekniklerini
kullanmigtir [15]. Daha sonra sonuglar dogrudan arama optimizasyonu yontemi
kullanilarak iyilestirilmistir [16, 17]. Bununla birlikte, bu optimizasyon teknikleri
kullanarak ilag salinim sistemlerini kontrol etmek zordur ¢iinkii ¢ok fazla insan emegi
ve gradyan bilgisi veya ¢ok gecisli prosediirler gerektirir. Bu sebeple, bu tiir
optimizasyon teknikleri genel olarak kemoterapi tedavilerinde ilag dozajlarinin
planlanmasinda kullanilamaz. Bu dogrusal olmayan programlama tekniklerinin
aksine, dagitilmis bir evrimsel hesaplama yazilimi gelistirilmistir [18]. Ayrica Liang
vd. tarafindan 2006 yilinda hastanin viicudundaki kiimiilatif ila¢ toksisitesinin
metabolizma siirecini agiklayarak Martin modelinin yetersizliklerini ortadan kaldiran

modifiye edilmis anti kanser ilag salinin sistemi modeli 6nerilmigtir [19].



Acik-dongii anti-kanser ilag saliim sistemlerini kullanan ¢ok amagli evrimsel
algoritmalar ve gelistirilmis bagisiklik algoritmalari [20, 21]* de Onerilmistir. Ancak
bu acik-dongii kontrol sistemleri, toksisite seviyesindeki hizli artis gibi durumlarla
basa ¢ikamamaktadir. Kapali-dongii anti-kanser ila¢ salinim sistemleri, a¢ik-dongii
anti-kanser ilag salimim sistemlerine gore daha giivenilirdir [22]. Arastirmacilar,
geleneksel kapali dongili kontrol stratejilerinin olanaklarini anti kanser ilag salinim
sisteminin {izerinde arastirmak i¢in integral-oransal-tiirevsel (IPD) ve oransal-integral-
tiirevsel (PID) kontrolorlerini kullanmislardir. Bu kontrolorler, birlesik ¢ok amagh
genetik algoritma (MOGA) ile optimize edilerek faza 6zgii ve faza 6zgii olmayan
tedaviler ve i¢in kullanilmistir [23, 24]. Optimize edilmis PID ve IPD kontroldrleri ile
tiimor kiitlesi biiyiik 6l¢iide azaltilmis olmasina ragmen, ilag direnci gibi tehlikeli yan

etkiler ve 6nemli tasarim hedefleri géz ardi edilmistir [24, 25].

Sabit bir zaman periyodu i¢in tiimor boyutunu en aza indirmek i¢in 6l¢lim bazli iki
serbestlik dereceli kontrol semasina dayanan bir kontrol teknigi [26]’da 6nerilmistir.
Bu kontrol teknigi Martin’in ilag ¢izelgeleme modelinde en iyi sonuglar1 veriyor gibi
goriinse de klinik bir kanit bulunmamaktir. Bununla birlikte hasta modeli
parametrelerinin nominal degerini bozan bir durum séz konusudur. Ayrica bu
bozulmus model parametreleri, tedavi siiresi olan 84 giinliik siireyi 36 ayin {izerine
c¢ikararak tedavinin uygulanabilirlik ve anlamlilik agisindan gegersiz hale gelmesine
sebep olmustur. Ayrica onceki bir¢cok ¢alismanin standart tibbi araligindan alt1 kat
daha biytktir [19, 26-29]. Bu klinik senaryoda, kemoterapi tedavisinin etkisi,

radyoterapi ve cerrahinin etkisinin oldukga altinda kalmaktadir [30].

Pekistirmeli  6grenmeye (RL) dayali kontrol ve ¢oklu model 6ngérmeli kontrol
(MMPC) de kapali dongii anti kanser ila¢ salinim sistemine uygulanmistir [31, 32].
Ancak bu calismalar anti-kanserin otoimmiin yanit ve kiimiilatif ila¢ toksisitesi gibi
yan etkilerini agiklamakla sinirli kalmistir. Anti kanser ilag salinim sistemlerinde
bulanik mantik kontrolériiniin kullanildigr birgok ¢aligma bulunmaktadir [29, 32, 33].
[34]'te ¢ok girisli ¢ok ¢ikisli (MIMO) bir ilag ¢izelgeleme sisteminde tiimor kiitlesini
en aza indirmek i¢in uyarlanabilir bir bulanik geri adimli kontrolor Onerilmistir.
[28]°de, tiimor dokularinda hedeflenen ilag konsantrasyonlarina ulagmak amactyla
FLC’nin ayarlanmasi i¢in dongii i¢i donanim simiilasyon teknigi kullanilmustir.

[29]’da istenen ilag konsantrasyonlarini elde etmek i¢in istilact ot optimizasyonuna



(IWO) dayanan optimize edilmis bir sezgisel bulanik mantik kontrolér (IFLC) sistemi
onerilmis ve FLC’lerin uzman doktor bilgisini otomatik tibbi ila¢ salinim

sistemlerinde birlestirebilecegi iddia edilmistir.

Ote yandan kesirli hesaptaki gelismeler sayesinde literatiire kazandirilan kesir dereceli
PID (FOPID) kontrolor, izo-soniimleme 6zelligi itibariyle bir¢ok avantaja sahiptir. Bu
kontrolorler geleneksel PID kontrolorlere gore daha kararlidir. Ayrica FOPID
kontrolorlerin saglamlik agisindan bulanik tabanli kontrolorlerden daha iyi performans
gosterdigini gosteren birgok calisma yapilmistir [35, 36]. Bu nedenle FOPID
kontrolorleri, zaman gecikmeli sistemler ve dogrusal olmayan durumlarla bas

etmedeki basarilarindan dolay1 bir¢ok bilim insani tarafindan siklikla kullanilmaktadir

[14, 37-39].

Literatiirde anti-kanser ilag salinim sistemlerinin kontroldr performansini iyilestirmek
i¢in ¢esitli metasezgisel optimizasyon yontemleri de kullanilmistir. Genetik algoritma
(GA) ve tilirevleri [14, 20, 24], yapay bagisiklik algoritmasi (AIA) [21] ve istilact ot
optimizasyonu (IWO) algoritmasi [29] bu tiir algoritmalara 6rnek olarak verilebilir.
Ozellikle biyo-ilhamli optimizasyon ydntemleri giiniimiizde kemoterapi gibi karmasik
bir silirecte kontrolor parametrelerini ayarlamak i¢in gelismis bir arag¢ haline gelmistir
[24, 40]. Ayrica biyo-ilhamli metasezgisel algoritmalar 6nemi her gegen giin artmakla
birlikte karmasik sistemlerde iyi sonuglar vermesi dolayisiyla siklikla literatiirde

kendine yer bulmaktadir.



2. MALZEME VE YONTEM

2.1. Hasta Modeli

Kemoterapide hastanin kanser hiicresi yanitlarimi modellemek i¢in matematiksel
modeller yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu baglamda Martin, diferansiyel
denklemlerle ifade edilen iyi bilinen bir model sunmustur [15]. Bununla birlikte, bu
model tedavi siiresi boyunca ilag toksisitesini dikkate almamistir. Kanser hastalari igin
boyle bir yan etkinin goz ardi edilmesi 6nemli bir sorundur. Bu nedenle, bu klinik
sorunu ¢ozmek icin, tibbi gecmis ve deneyime dayanarak, hastanin viicudundaki
kiimiilatif ilag toksisitesinin metabolizma aktivitesi de modele dahil edilerek literatiire
sunulmustur [19]. Modifiye edilmis kemoterapi ila¢ salinim sistemi modeli Denklem

(2.1)-(2.3) ile verilen diferansiyel denklem takimindan olusmaktadir:

21 = vy + w(x; — BH(x; — ) (2.1)
Hoo-p={ o 422k (2.1)
% =UuU-—Yx, (2.2)
% =X, — X3 (2.3)

xT = [In(100),0,0] baslangi¢ durumu olup, birim zaman basina kanser hiicresi
popiilasyonundaki net degisim (2.1)’de ifade edilmektedir. Burada, x; timdriin
kiitlesiyle ters orantili olan doniistiiriilmiis degisken, x, hastanin viicudundaki ilag
konsantrasyonu, x; viicuttaki kiimiilatif ilag¢ toksisitesi ve U mg cinsinden ilacin
hastanin viicuduna enjekte edilme hizidir. Denklem (2.2) kanser bolgesindeki ilag
konsantrasyonundaki net artisi agiklamaktadir. Denklem (2.3) kiimilatif ilag
toksisitesini ifade eder. Tiimor kiitlesi N = 10*2exp(—x;) hiicre ile hesaplanir ve
baslangig tiimor kiitlesi 10%° hiicreden baslar. Hasta modeli parametrelerinin nominal
degerleri Cizelge 2.1°de goriilmektedir. Burada v tiimor hiicrelerin biiylime hizi, w
birim ila¢ konsantrasyonu basina birim zamanda yok edilen hiicre sayisi, y ilacin

bozulmasi ve # toksik hassasiyeti temsil eder.



Cizelge 2.1. Modifiye edilmis ila¢ salinim modeli parametreleri ve degerleri [19].

Parametre Deger

v 9.9 x 10~* (giinde)

0] 8.4 x 1073 (giin basmna ilag birimi)
y 0.27 (giinde)

I; 10 (ilag birimi)

i 0.4 (glinde)

Hasta giivenligini saglamak i¢in sirasiyla ilag dozu, gercek ila¢ konsantrasyonu ve
kiimilatif toksisite i¢in Denklem (2.4), Denklem (2.5) ve Denklem (2.6)’daki
siirlamalar1 kullanmak hayatidir [19, 23, 29].

0<u< 20 (2.4)
0<x, <50 (2.5)
x; < 100 (2.6)

2.2. Kesir Dereceli Kontrol

Kesirli hesap neredeyse li¢ asirlik bir gecmise sahiptir. Son yillarda temel
matematiksel ¢alismanin yani sira, farkli akademik disiplinlerde giderek daha fazla
aragtirmacinin, kesirli hesab1 kullanarak bilim ve miihendisligin farkli alanlarinda
(kontrol sistemi, konusma sinyali isleme, modelleme vb.) c¢aligmalar yapmasiyla

birlikte popiilerligi artmistir [38, 41-43].

Kesirli hesap, tamsay1 teorisi ve keyfi sayilarin tiirevleriyle ilgilenir. Ayn1 zamanda
tamsay1 siras1 ve n kat integrasyon icin gosterimi genellestirir. Kesirli hesap hem kisa
hem de uzun siireli hafizay1 gosterir. Uzun siireli hafiza, belirli bir zaman 6l¢eginin
eksikligine neden olurken, kisa siireli hafiza, zaman sabitlerinin dagilimina karsilik
gelir [41]. Kesirli dereceli tiirevler ve integraller hafizanin tanimlanmasi igin giiglii

birer aragtir.

Kesirli hesabin ilk kesfi, 1823'te N. Abel’in, Tautokron problemi i¢in 0,52’nci
mertebeden bir integral denklem ¢6ziimii elde edebilecegini bulmasiyla
gerceklesmistir [42]. 1990 yilinda M. Axtell, kesirli hesabin kontrol sistemlerine
uygulanmasini tartismistir. Laplace doniistimlerini  kullanarak ¢esitli integral

operatorlerini tanitmistir ve kontrol sistemlerinde kesirli analizin kapsamli



arastirtlmasini onermistir [44]. Kesirli hesabin tarihine yonelik detayl bir inceleme, J.

Machado ve ekibinin makalesinde bulunabilir [45].

Kesirli hesabin, n katli tanimlardan ayni temanin ¢esitli varyasyonlarina kadar degisen
cesitli tanimlar1 vardir. Kontrol sistemleri alaninda kesirli hesabin asagidaki tanimlari

yaygin olarak kullanilmaktadir [46]:
2.2.1. Grunwald-Letnikov tanimi

Grunwald-Letnikov (GL) tanimi Denklem (2.7)’de verilmistir.

JDF = lm L5 (~1)7 () f(t ~rh) @7)

[t_Ta] tamsay1 kismidir ve a ve t operatoriin limitleridir. n, n - 1 < a < n kosulunu

karsilayan tamsayr degeridir. Binom Kkatsayisinin degeri Denklem (2.8)’de
goriilmektedir.

()= 2.8)

I'(r+1)r'(n-r+1)

Denklem (2.8)’de kullanilan Gama fonksiyonu Denklem (2.9)’daki gibi tanimlanir.
r(x) = f, t*"le~tdt, R(Z) > 0 (2.9)

Sayisal hesaplamalarda, GL (Grunwald-Letnikov) tanimi sik¢a kullanilir. Bu
yaklagim, kesirli diferansiyel denklemlerin sayisal ¢oziimlerini elde etmede oldukca

etkilidir [47].
2.2.2. Riemann-Liouville tanimi

Liouville, keyfi dereceli tiirevi sonsuz bir seri olarak tanimlamistir. Bu teoriyi
potansiyel teorisine uygulamistir. Bdylece diferansiyel denklemleri kesirli
operatorlerle ¢cozmeye calisan ilk kisi olmustur. Riemann, rastgele bir saymin
entegrasyonuyla ilgili bir formiil tiiretmek i¢in Taylor serisinin genellemesini

kullanmustir.



Liouville ve Riemann tarafindan Onerilen yaklasimlarin tek bir formiilde
birlestirilebilir. Riemann-Liouville kesirli tanimi, integrodiferansiyel ifadenin 6zel bir

durumudur ve Denklem (2.10)’da tanimlanir.

a — pnn-a —_ (@
aDe" = DT (t) = I(n-a) (dt) o (t—‘[)a‘”"'ldT (2.10)
burada n, n-1 < a < n kosulunu karsilayan bir tam sayidir, a bir gercek sayidir, |
integral operatoriidiir ve a ve t integral sinirlaridir. Riemann-Liouville tanimi, basit
fonksiyonlar gibi fonksiyonlarin analitik ¢oziimlerini bulmak i¢in uygun bir yontemdir

[48].
2.2.3. M. Caputo tanimi

M. Caputo tanimi, baslangi¢ kosullarinin tiirii ile kesirli tiirevin tiirii arasinda dogrudan
baglant1 kurdugundan, ¢cogunlukla miithendislik uygulamalarinda kullanilir. Bu tanim,
y(0), y'(0) gibi baslangic kosullarina izin verir ve Denklem (2.11)’deki gibi

tanimlanmaktadir.

a 1 t M)
Df = ] fa TR dt (2.11)
burada n, n-1 < a < n kosulunu karsilayan bir tam sayidir, a bir gergek sayidir ve a ve
t integrasyon simniridir. Riemann-Liouville tanimi genel tiirevin genel gosterimine

hizmet ederken, M. Caputo tiirevi klasik tarzda diferansiyelin genel gosterimidir [49].
2.2.4. FOPID kontrolor

Kesirli kalkiiliisiin artan kullanimi, FOPID kontrolorleri 6nemli bir kontrol
mekanizmasi olarak literatiire dahil etmistir. Kesirli dereceli kontroldrler, kontrol
edilen bir sistemin ve kontroloriin parametre degisikliklerine kars1 daha az duyarlidir.
Kesirli dereceli bir kontrolor izo-soniimleme oOzelligine ¢ok kolay bir sekilde
ulasabilir. Denklem (2.12) FOPID kontroloriin genellestirilmis transfer fonksiyonunu

tanimlamaktadir.



C(s)=%=Kp+§+KDS“, (1,u =0) (2.12)
Burada C(s) kontrolor ¢ikisini, E(S) hata sinyalini, U(s) kontrol sinyalini, Ke oransal
kazanci, K; integral kazancini, Kp tiirev kazancini, A Kesirli integral mertebesini ve u
kesirli tiirev mertebesini tanimlar. A ve u degerleri [0-2] araliginda herhangi bir deger
alabilir. Denklem (2.12)’den de anlagilacag: iizere, FOPID kontrolori, geleneksel PID
kontroldriinii genellestirir ve noktadan diizleme dogru genisletir. Bu sayede kontrolor
yapist daha esnek hale gelir ve daha hassas diizenleme saglanabilir [37, 50]. Sekil
2.1’de de goriilebilecegi gibi 4 ve u degerlerinin tamsayilara esit oldugu kesirli

kontroldriin 6zel durumlari tiim klasik PID kontrolérleri temsil eder. Bu durumda:
A =1 ve p=1 ise klasik PID kontroloérdiir.
A =0 ve p=1 ise klasik oransal-tiirevsel (PD) kontrolordiir.
A =1 ve p =0 ise klasik oransal-integral (PI) kontrolordiir.

A =0 ve p =0 ise klasik oransal (P) kontrolordiir.

ll:Z //

p=1, 2=0 (PD) =¥/ 3A4 AID)

u=0, 2=0 (P) // >

>

p=0 =1 (PI) A=2

Sekil 2.1. FOPID kontrol6r plani [51].
2.3. Bulamk Mantik

Bulanik mantik kavrami ilk defa Liitfi Ali Askerzade tarafindan 1965°te ortaya
atilmistir. Boylece insanin hayat tecriibelerinden ve her tiirlii bilgisinden yararlanarak

bir kurallar igleyisini olusturup makineye aktarma fikrinin temelleri atilmigtir [51-53].
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Mamdani liderliginde yiiriitiilen ¢alismalar sayesinde énemi gilinden giine artmis ve

miihendislik alaninda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir [54].

Klasik kiime teorisinde 1 ve 0 ya da dogru ve yanlis’ lar mevcutken bulanik mantikta
sinir degerler arasindaki ifadeler icin kesinlikle dogru ya da kesinlikle yanlis demek
miimkiin degildir. Belirsizlik i¢eren biiytikliikler, bulanik sayilar olarak adlandirilir ve
bulanik kiimeleri tanimlayan liyelik fonksiyonlar1 ile karakterize edilirler. Bulanik
mantikta eger, ise, degilse, o halde gibi 6nerme ve kural yiiriitme islemleriyle insana
0zgl tecriibe ve 6grenme olay1 kolayca modellenebilir. Boylece belirsizlik igeren
kavramlarin matematiksel ifadelerinin olusturulmasi miimkiin olur. Bu durum
dogrusal olmayan sistemler i¢in yaklasim yapmada biiyiik kolaylik saglamaktadir.
Bulanik bir kiime, degisik liyelik derecelerine sahip elemanlar1 olan bir kiime tiiriidiir.
Bu tiir bir kiime, her elemana 0 ile 1 arasinda iiyelik degeri atayabilen bir iiyelik
fonksiyonu ile tanimlanir. Kiimeye dahil olmayan elemanlarin iiyelik degerleri 0,
kiimeye tam dahil olanlarin liyelik degerleri ise 1 olarak belirlenir. Kiimeye dahil olup
olmadiklar1 belirsiz olan elemanlara ise belirsizlik durumuna gore O ile 1 arasinda
degerler atanir [51]. Bulanik kiime teorisinde alacagi degerler bulanik kiimelerle ifade

edilen ‘sicak, soguk, az, orta, ¢ok’ gibi dilsel niteleyiciler kullanir.

Yash insanlar i¢in kesin ve bulanik kiimeler Sekil 2.2°de gosterilmistir. Bu sekillerde
styahin rengi yaslilik seviyesini gostermektedir. Sekil 2.2.a’daki kesin kiimeye gore
altmis yasindan biiyiik olanlar yasl kabul edilirken altmis yasindan kiicilik olanlar yash
degildir. Bununla birlikte, Sekil 2.2.b, 75 yasin {lizerinde olanlarin yani sira 25 ila 75

yaslar1 arasinda olanlar1 da yaslilar kiimesine dahil eder [56].

(2) (b)

Sekil 2.2. Yaslilar kiimesinin kesin ve bulanik kiimelerle gosterimi. Rakamlar, o yasa
gore yas halkalaridir [56].
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Bulanik mantik sisteminin temel bilesenleri arasinda bulaniklastirma, durulastirma
birimleri, bulanik ¢ikarim tinitesi ve bulanik kural tabani yer alir. Bu temel pargalar,
Sekil 2.3’te blok seklinde gosterilmistir. Dilbilgisel ifadeler iceren bulanik
kiimelerdeki tyelik diizeylerine dayanarak, bulaniklastirici biriminde net girisler
belirlenir. Ayrica, kural tabani ve veri tabani birimleri, giris ve ¢ikis degiskenleri
arasinda iliski kurar ve eger-ise kosullarini iceren bulanik kiimeler arasinda baglanti
olusturur. Bulanik mantik sisteminin en 6nemli parcasi bulanik ¢ikarma birimidir; veri
taban1 ve kural tabanina dayali olarak ¢ikis verilerini belirler. Ayrica, durulastirici
birim, bulanik ¢ikarim sonuglarini net ¢ikis degerlerine doniistiirir. Bu dontisiimii
gerceklestirmek i¢in en biiyiikk veya en kiicliklerin merkezi yontemi, ortalamalarin

merkezi yontemi, agirlik merkezi yontemi ve alan merkezi yontemi gibi yontemler

kullanilir [57, 58].

BILGI TABANI
(Veri Tabam ve Kural Tabani)

|

Bulaniklagmug giris @ p(x) ‘ BULANIK (‘IKA'RIM w Bulanik ¢ikis : p(y)

'k BIRIMi )
Y

[ BULANIKLASTIRICI ] [ DURULASTIRICI j

! l

Kesin Giris Verileri: X Kesin Cikis Verileri: Y

Sekil 2.3. Bulanik mantik sistemi blok gosterimi [59].

2.3.1. Bulanik ¢cikarim sistemi

Bulanik mantik sisteminin temel yapisini olusturan bulanik ¢ikarim iinitesinde,
muhakeme yoluyla c¢ikislarin belirlenmesi i¢in farkli bulamik ¢ikarim sistemleri
kullanilmaktadir. Literatiirde en ¢ok Mamdani ve Sugeno tipi bulamik c¢ikarim

sistemlerinden bahsedilmektedir.
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2.3.1.1. Mamdani ¢cikarimi

Mamdani ¢ikariminda giris ve ¢ikislar bulanik degerlerdir. Giris degerlerinin
tetikledigi kurallara gore, tliyelik degerleri hesaplanir. Daha sonra hesaplanan degerler,
kurallarin igerisinde gegen ve/veya mantiksal baglaglarina gére max ya da min
operatoriine verilirler. Eger, kural icerisinde gecen olgular birbirine ‘ve’ ile bagliysa,
hesaplanan tiyelik degerleri min operatoriine; ‘veya’ ile bagliysa max operatoriine
verilir. Bu operatorler, adlarindan da anlasilabildigi gibi, aldiklar1 birden ¢ok deger

arasindan en kii¢iigii ya da en biiyiigii dondiirtirler.

2.3.1.2. Sugeno ¢ikarimi

Sugeno ¢ikarimi oOzellikle kontrol problemlerinde ¢okga tercih edilen ¢ikarim
yontemlerinden birisidir. Sugeno ¢ikariminin, Mamdani ¢ikarimindan en biiyiik farki:
Mamdani ¢ikarimi bulanik degerlerle ¢ikis verirken, Sugeno ¢ikarimi ¢ikis degerini
bir fonksiyon seklinde vermektedir. Bu yiizden Sugeno ¢ikariminda durulastirma

islemleri, genellikle ortalama hesaplamak kadar basit islemlerdir.
2.3.2. Bulanik mantik kontrolor

Bulanik kontrol veya bulanik mantik kontrolii genellikle karmasik bir sistemi,
tasarimcinin kontrollii sistemle ilgili sezgisine veya anlayisina dayanarak birkag basit
alt sisteme ayristirir. Bulamik kontrol, kontrol edilen alt sistemin dogru bir
matematiksel modeline ihtiyag duymaz, girdi belirsiz olabilir ve diger gelencksel
dogrusal olmayan kontroldrlere gére bozulmaya kars1 daha dayaniklidir. Her alt sistem
i¢in bir dizi basit kontrol kural1 tasarlanmigtir. Tiim yerel kontrol eylemlerini bulanik
tiyelik fonksiyonlar1 araciligryla birlestirerek kiiresel bir kontrol kurali olusturulur.
Bulanik kontroliin ¢aligma prensibi, girdilerin bulaniklastirilmasini, kontrol
kurallarinin uygulanmasini ve ¢iktilarin durulastirilmasii igerir. Bulanik kontrol
genellikle karmasik, dogrusal olmayan ve tanimsiz sistemlerde diger kontrolérlerden

daha iyi performans gosterir [56, 60].
2.4. Hibrit Bulamk P+D* Kontrolor

Klasik PD kontrolorler, basitlikleri ve kolay tasarim ozellikleri nedeniyle dogrusal

sistemlerin kontroliinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Ancak, dogrusal olmayan
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sistemlerde klasik bir PD kontroldriin etkinligi diismektedir. Bu noktada, kesir dereceli
oransal-tiirevsel (FOPD) kontrolor, Gistiin dinamik performansi ve saglamligi ile dikkat
¢eker [61]. Bu kontrolor, klasik PD kontroloriine kiyasla daha fazla serbestlik
derecesine sahiptir ve agsma, yerlesme siiresi ve tepki siiresi gibi sistem Ozelliklerini
basarili bir sekilde iyilestirebilir [62, 63]. FOPD kontroloriiniin kontrol ¢ikisi Denklem
(2.17)’de goriildiigi gibidir.

dHe(t)
datt

Uropp (t) = Kpe(t) + Kp (2.17)

Burada, e(t) hata sinyali, Kporansal kazang, Kptiirev kazanci ve u € (0,2) ise tiirev
mertebesidir. FLC ve FOPD kontrolérlerinin birlesimine odaklanildiginda, kontrol
performansini artirmak amaciyla P terimi FLC ile degistirilmistir. Denklem (2.17)’nin
sag tarafindaki ilk terim olan Kp degistirilmis ve bu kisim igin ¢ikis Denklem
(2.18)’deki gibi elde edilmistir.

Upyzzyp(£) = Kpr * Upyc (2.18)

Upyzzy p» bulanik P kismi tarafindan infiize edilen ila¢ dozu, Ugr,c FLC’ye dayal
agirlikl giriglerin dogrusal olmayan fonksiyonu ve K¢, FLC’nin ¢ikis agirliklandirma
parametresidir. Hata e(t) istenen ilag konsantrasyonu (Dq(t)) ile hastanin gercek ilag
konsantrasyonu (Da(t)) arasindaki farktir. Son olarak, toplam kontrolor ¢ikisi u(t)
Denklem (2.19)’daki gibi elde edilir.

dte(t) dte(t)
u(t) = Kpr * Uprc +Kp di;l‘ = Upyzzy,(0) + Kp di# (2.19)

Kanserli hiicre sayisin1 en diisiik seviyeye indirmek i¢in 84 giinliik sabit tedavi
sliresinin boyunca hastaya infiize edilmistir kontrollii ila¢ dozu u(t)’dir. Tasarlanan
kontroldrde sabit bir kazang olan oransal kontrol terimi Kp yerine FLC kullanilmistir.
Girigler Denklem (2.20) ve (2.21)’de verildigi gibi agirliklandirilmis hata w, ve

agirliklandirilmis hata degisimi w,.’dir:

we(t) = X; (Dagy = Da(®)) = Xse(t) (2220)

de(t
Wec(t) = X, 2

(2.21)
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Burada X; ve X, girislerin agirliklandirma parametreleridir. FLC’nin ¢ikis1 olan Ug;,

K

»r parametresi ile agirliklandirilir.

o . . 4
E(t) % Sistemt ‘::; L, K\\ uFLZZ}J'(t)
% —> XZ:\;,\;_’ é _

Keskin giris

Sekil 2.4. Onerilen kontroldrde kullanilan FLC’nin yapisal diyagrami

Onerilen kontroldrde kullanilan FLC nin yapis1 bilesenleri ile Sekil 2.4’te verilmistir.

Bu bilesenler kisaca asagidaki gibi agiklanabilir:

Bulaniklastirma keskin giris degiskenlerini 6lgerek giris degiskenleri {izerinde
Olcek degisikligi yapar ve keskin degerleri bulanik kiimelere doniistiiriir. Bu
islemi gergeklestirebilmek icin bilgi tabanindaki iiyelik fonksiyonlarini
kullanir.

Bilgi tabaninda bulanik kiimeler igin dilsel degiskenler, kurallar kiimesi ve
bulanik ¢ikarim sisteminde karar mekanizmasi olan EGER-ISE (IF-THEN)
kosullarimi bulunur.

Bulanik ¢ikarim sistemi, girdiler ve EGER-ISE kurallar1 iizerinde bulanik
¢ikarim yaparak insan muhakeme siirecini simiile eder ayni zamanda ¢ikarim
ve toplama siireglerini igerir. Ima isleminde, her bir kuralin atesleme giiciinii
belirlemek i¢in Onciillere bulanik kiime operatorleri (VE, VEYA, DEGIL
(AND, OR, NOT)) uygulanir. Toplama islemi, elde edilen atesleme gii¢lerini
kullanarak ¢ikt1 bulanik kiimelerini birlestirmektir.

Durulastirma, keskin bir ¢ikti1 tiretmek i¢in bulanik ¢ikarim sistemi tarafindan

verilen bulanik ¢iktiyr dontistiirtr.

Bu tez calismasinda, FLC iki girisli (w, Ve w,.) ve bir ¢ikish (Up.¢ ), Mamdani tipi

bulanik ¢gikarim sistemi kullanilmistir. FLC, girigler i¢in ii¢ tiyelik fonksiyonu ve ¢ikis
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icin bes iiyelik fonksiyonundan olusur. Tiim tiyelik fonksiyonlari i¢in kullanilan Gauss

tiyelik fonksiyonu Denklem (2.22)’de verilmistir.

—(x=c)?

MGAUSS(X) =e 20? (2.22)

Burada c¢ her bir iyelik fonksiyonunun ortalamasi, ¢ varyansi, X keskin giris ve
Ucavss(x) [0 1] araliginda sayisal bir degere sahip iiyelik fonksiyonu derecesidir.
Bulaniklagtirma iglemi w, ve w,.’yi dilsel degiskenlere doniistiiriir. Bu dilsel
degiskenler Cizelge 2.2°de listelenmistir. Giris degerleri w,Vve w,, sirasiyla [-15 15]
ve [-7.5 7.5] arasinda degismektedir. Up;c ¢ikist [-2,5 2,5] araligindadir. Cizelge
2.3’te verilen kural taban1 [64]'den esinlenilmis ve bu tez ¢alismasina uyarlanmistir.
Cizelge 2.3’te goriilebilecegi gibi toplam 9 kural belirlenmistir. Mamdani tipi min-max
bulanik ¢ikarim sistemi, bu kurallara dayal1 olarak uygun kontrol eylemini elde etmek

i¢in kullanilir.

Cizelge 2.2. Dilsel Degiskenler ve Anlamlari

Dilsel Degisken Anlam
Giris 1 WE-N Negatif Agirlikli Hata
WE-Z Sifir Agirlikli Hata
WE-P Pozitif Agirlikli Hata
Giris 2 WEC-N Negatif Agirlikli Hata
Degisimi
WEC-Z Sifir Agirlikl Hata
Degisimi
WEC-P Pozitif Agirlikli Hata
Degisimi
Cikis NM Negatif Orta
NS Negatif Kiiciik
Z Sifir
PS Pozitif Kiiglik
PM Pozitif Orta

Cizelge 2.3. Kontroloriin Bulanik P kismi i¢in FLC kural tabani

Wec ()
WEC-N WEC-Z WEC-P
WE-N NM NS Z
W, () WE-Z NS Z PS
WE-P Z PS PM
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FLC’nin son blogu olan bulaniklagtirma blogu, bulanik ¢iktilar1 keskin bir degere
doniistiiriir. Bu ¢calismada, bulaniklastirma islemi i¢in yaygin olarak kullanilan agirlik
merkezi (center of gravity) yontemi kullanilmistir. Agirlik merkezi araciligiyla elde

edilen FLC’ye ait ¢ikis fonksiyonu Denklem (2.23)’de goriilmektedir.

Upc = [ xpuayss(x)dx (2.23)

[ ugauss(x)dx

2.4. Metasezgisel Optimizasyon Algoritmalari

2.4.1. Yapay Sinekkusu Algoritmasi (AHA)

Yapay sinekkusu algoritmasi sinek kuslarinin eksenel, ¢capraz ve ¢ok yonlii uguslar
gibi 6zel ugus becerilerini simiile eden ve giidiimlii yiyecek arama, bolgesel yiyecek
arama ve go¢ eden yiyecek arama gibi akilli yiyecek arama stratejilerini modelleyen
bir meta-sezgisel optimizasyon algoritmasidir [65]. Sekil 2.5’te de gdsterilen bu ii¢ ana

bilesen su sekilde a¢iklanmaktadir:

Besin kaynaklar1: Gergekte, bir dizi besin kaynagi arasindan uygun bir kaynak secmek
icin, bir sinek kusu genellikle nektar kalitesi ve bireysel cigeklerin icerigi, nektar
yeniden doldurma orani ve ¢igekleri en son ziyaret etme zamani dahil olmak iizere
kaynaklarin 6zelliklerini degerlendirir. AHAda basitlik saglamak amaciyla, her besin
kaynaginin ayni sayida ve ayni tiirde ¢igeklere sahip oldugu varsayilir; bir besin
kaynagi bir ¢ozlim vektoriidiir ve bir besin kaynaginin nektar dolum orani, fonksiyon
uygunluk degeri ile temsil edilir. Uygunluk degeri ne kadar iyi olursa, besin

kaynaginin nektar doldurma orani da o kadar yiiksek olur.

Sinek kuslar1: Her sinek kusu her zaman beslenebilecegi belirli bir besin kaynagina
atanir, bu durumda bu sinek kusu ve besin kaynagi ayni konuma sahiptir. Bir sinek
kusu, bu 6zel besin kaynaginin konumunu ve nektar doldurma oranini aklinda tutabilir
ve bu bilgiyi popiilasyondaki diger sinek kuslariyla paylasabilir. Ayrica her sinek kusu
icin, her bir besin kaynaginin ne kadar siireyle tek basina ziyaret edilmedigini de

hatirlayabilir.

Ziyaret Tablosu: Ziyaret tablosu, farkli sinek kuslari i¢in her besin kaynaginin ziyaret
diizeyini kaydeder; bu, ayni sinek kusunun belirli bir yiyecek kaynagini en son ziyaret

etmesinden bu yana gegen siireyi belirtir. Bir sinekkusu i¢in ziyaret diizeyi yiiksek olan
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besin kaynagina, o sinekkusu i¢in dncelikli ziyaret verilecektir. Daha fazla nektar elde
etmek icin sinek kusu, ayni en yliksek ziyaret seviyesine sahip besin kaynaklari
arasinda en yiiksek nektar doldurma oranina sahip olan besin kaynagini ziyaret etme
egilimindedir. Her sinek kusu ziyaret tablosu araciligiyla hedef besin kaynagimi

bulabilir. Ziyaret tablosu genellikle her yineleme sirasinda giincellenir.

b 4 # .......... > DBolgesel Yiyecek
S| Arama

¥ - %
& .2 =

AN -
Sekil 2.5. Sinek kuslarinin yiyecek arama davranislari [66].

Bir sinek kusu popiilasyonu, rastgele baslatilan yiyecek kaynaklarina Denklem
(2.24)’teki gibi yerlestirilir [67]:

xi =Low+r.(Up—Low)i=1,..,n (2.24)

burada, Low ve Up sirasiyla d-boyutlu bir problem igin iist ve alt sinirlardir. r, [0
1]'deki rastgele bir vektordiir ve x;, verilen bir problemin ¢dziimii olan i. besin

kaynaginin konumunu temsil eder.
Gida kaynaklarinin ziyaret tablosu Denklem (2.25) ile baslatilir.

0 if i#j

ull = i=1..nj=1,.,n (2.25)

burada, i =j i¢in VT;; = null, bir sinek kusunun yiyecegi kendi 6zel besin
kaynagindan aldigini gosterir; i # j igin VT;; = 0, mevcut yinelemede inci besin
kaynaginin i'inci sinekkusu tarafindan ziyaret edildigini gosterir.
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Sinek kuslarinin ugus davranislari Sekil 2.6’da gosterilmektedir. Denklem (2.26)

eksenel ugusu tanimlamaktadir.

; 1 if i=randi([1,d)]) .
®
DY { ; i=1,..,d (2.26)

Denklem (2.27) ¢apraz ugus tanimlamaktadir.

DO — {1 if i =P(),j€[1,k]P=randperm(k),k € [2,[r;.(d —2)]+ 1] (2.27)
0 else '

Denklem (2.28) ¢ok yonlii ugus tanimlamaktadir.

DO =1i=1,..,d (2.28)
A /1]’ b /‘ } C /‘ /?
A 4 - —— ‘ : ‘

Sekil 2.6. Sinek kuslarinin ii¢ ugus davranisi; (a) eksenel ugus, (b) ¢capraz ugus, (c) ¢ok
yonlii ucus [66].

Denklem (2.29) ve Denklem (2.30) kilavuzlu yiyecek arama davranigini ve aday besin

kaynagini simiile eder.
vt + 1) = Xyar(6) + @ D. (6:(6) = Xy ear (1)) (2:29)

a~N(0,1) (2.30)

burada x;(t), t anindaki besin kaynaginin konumudur, x; ;4,-(t), sinek kusunun ziyaret
etmeyi planladigi hedef yiyecek kaynagmnin konumudur ve a, N(0,1) normal
dagilimina tabi olan yonlendirilmis bir faktordiir. Denklem (2.31) mevcut her besin
kaynaginin, hedef besin kaynaginin yakinindaki konumunu giincellemesini saglar ve
farkli ugus diizenleri yoluyla sinek kuslarmin giidiimlii yiyecek aramasini modeller.

Besin kaynaginin konum giincellemesi asagidaki gibidir:
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x; () fO(®) = f(ui(t +1))

vit+1)  fx(®) > fit+1) (2.:31)

xi(t+1) ={

burada f(.) fonksiyonun uygunluk degerini gosterir.

Sinek kusu, cigek nektarinin yenildigi hedef besin kaynagini ziyaret ettikten sonra,
mevcut diger besin kaynaklarini ziyaret etmek yerine muhtemelen yeni bir besin
kaynagi arayacaktir. Bu nedenle bir sinek kusu, kendi bolgesi icindeki komsu bolgeye
kolaylikla hareket edebilir ve burada mevcut ¢éziimden daha iyi olabilecek bir aday
¢Ozliim olarak yeni bir besin kaynagi bulunabilir. Denklem (2.32) ve Denklem (2.33)
bolgesel yiyecek arama stratejisinde sinek kuslarinin yerel aramasini ve aday besin

kaynagini simiile eder.
vi(t+1) = x;(t) + b.D.x;(t) (2.32)
b~N(0,1) (2.33)

burada b, ortalama = 0 ve standart sapma = 1 ile N(0,1) normal dagilimina tabi olan
bolgesel bir faktordiir. Bolgesel yiyecek arama stratejisi gergeklestirildikten sonra

ziyaret tablosu giincellenmelidir.

Sinek kusunun sik sik ziyaret ettigi bir bolgede yiyecek sikintis1 yasanmast durumunda
bu sinek kusu beslenmek i¢in genellikle daha uzak bir besin kaynagina go¢ eder. AHA
algoritmasinda bir gecis katsayisi tanimlanir. Tekrarlama sayist goc¢ katsayisinin
onceden belirlenen degerini asarsa, en kotli nektar doldurma oranina sahip besin
kaynagina yerlesen sinekkusu, tiim arama uzayinda rastgele iiretilen yeni bir besin
kaynagina go¢ edecektir. Su anda, bu sinek kusu eski kaynagi terk edecek ve
beslenmek i¢in yeni kaynakta kalacak ve ardindan ziyaret tablosu giincellenecektir.
Denklem (2.34), sinek kusunun nektar doldurma oran1 en kétii olan kaynaktan rastgele

tiretilen yeni kaynaga dogru yiyecek arama siirecini temsil eder.
Xwor(t +1) = Low + r.(Up — Low) (2.34)

burada x, poptilasyondaki en k&tii nektar dolum oranina sahip besin kaynagidir.
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2.4.2. Gri Kurt Optimizasyon Algoritmasi1 (GWO)

Gri Kurt Optimizasyon Algoritmasi, gri kurtlarin sosyal hiyerarsisinden ve akill
avlanma yoOnteminden ilham alan bir algoritmadir. Genellikle gri kurtlar yasam
alanlarinda, besin zincirinin en {stiinde yer alir. Gri kurtlar cogunlukla 5-12 kisilik
gruplar halinde yasarlar. Ozellikle boz kurtlarin yasaminda kat: bir sosyal hiyerarsi
vardir. Liderlerine alfa adi verilir ve alfa cogunlukla avlanma, uyuma yeri, uyanma
zamani vb. konularda karar vermekten sorumludur. Gri kurtlarin hiyerarsisindeki
ikinci seviye ise betadir. Betalar, alfaya karar vermede veya diger siirli faaliyetlerinde
yardimci olan ikincil kurtlardir. Hiyerarside en diisiik siralamadaki gri kurtlar omega
kurtlaridir. Omega kurtlar1 her zaman diger baskin kurtlara boyun egmek zorundadir.
Eger bir kurt alfa, beta veya omega degilse, ona delta denir. Delta kurtlar1 alfalara ve
betalara boyun egmek zorundadir ancak omegaya hakimdirler. Gri kurtlara ait sosyal

hiyerarsi piramidi Sekil 2.7°de gosterilmektedir.

Kurtlarin sosyal hiyerarsisine ek olarak, grup halinde avlanma da gri kurtlarin bir

baska ilging sosyal davranigidir. [47].

V'
A
AN
ATTNGRN

Sekil 2.7. Gri kurtlara ait sosyal hiyerarsi piramidi.

GWO’nun tasariminda, kurtlarin sosyal hiyerarsisini matematiksel olarak modellemek
icin en uygun ¢oziim alfa (o) olarak belirlenmistir. Ikinci ve {iciincii en iyi ¢dziimler
sirasiyla beta (f) ve delta (o) olarak adlandirilmistir. Aday ¢6ziimlerin geri kalaninin
omega (w) oldugu varsayilmaktadir. GWO algoritmasinda arama (optimizasyon) a, /5

ve ¢ tarafindan yonlendirilir ve omega kurtlart bu ti¢ kurdu takip etmektedir.

Denklem (2.35) ve Denklem (2.36) gri kurtlarin avlanma sirasinda avin etrafini

¢evreleme davranisini matematiksel olarak ifade eder.

D=|C.X,(t) - X(®)| (2.35)
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X (t+1)=X,(t) —4.D (2.36)

burada t mevcut yinelemeyi belirtir, AveC katsay1 vektorleridir, )Tz; avin konum

vektoriidiir ve X bir gri kurdun konum vektoriinii gosterir.

A ve C vektorleri Denklem (2.37) ve Denklem (2.38) ile hesaplanir.

A=2d7—d (2.37)
C=27 (2.38)

burada d'nin bilesenleri yinelemeler boyunca dogrusal olarak 2’den 0°a azalir ve 77,

75, [0 1]°deki rastgele vektorlerdir.

Gri kurtlar avin yerini tanima ve onlar1 kusatma yetenegine sahiptir. Av genellikle alfa
tarafindan yoOnlendirilir. Beta ve delta da ara sira avlanmaya katilabilir. Ancak soyut
bir arama uzayinda optimumun (avin) konumu hakkinda hi¢bir fikrimiz yoktur. Gri
kurtlarin avlanma davranisini matematiksel olarak simiile etmek i¢in alfa (en iyi aday
¢ozlim) beta ve deltanin avin potansiyel konumu hakkinda daha iyi bilgiye sahip
oldugunu varsaytyoruz. Bu nedenle, simdiye kadar elde edilen ilk ii¢ en iyi ¢oziimii
kaydediyoruz ve diger arama aracilarinin (omegalar dahil) konumlarini en iyi arama
aracilarinin konumuna gore giincellemelerini zorunlu kiliyoruz. Denklem (2.39) ve

Denklem (2.40) bu konum giincellemesini matematiksel olarak ifade eder.

— - -

a — |C1.Xa _)_()l’l_))ﬁ = |52)_():8 —)_()l,ﬁg = |53.}_()5 —)?l (239)

i

Ry = Ry — 7. (D), Ry = Rg — A3 (D) By = Bs — 7. (B5)  (2.40)

X1 +X+X;3

X(t+1) = :

(2.41)

Yukarida da bahsedildigi gibi gri kurtlar, av hareket etmeyi biraktiginda ona saldirarak

avi bitirirler. Ava yaklagmay1 matematiksel olarak modellemek i¢in d degerini
diisiiriirtiz. A yinelemeler boyunca d’nin 2’den 0’a diistiigii [-2a, 2a] araliginda

rastgele bir degerdir. Anin rastgele degerleri [1 1]°de oldugunda, bir arama aracisinin
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bir sonraki konumu, mevcut konumu ile avin konumu arasindaki herhangi bir

konumda olabilir. |A|<1 oldugunda kurtlar ava dogru saldirirlar.
2.4.3. Parcacik Siirii Optimizasyonu (PSO)

Pargacik siirii optimizasyonu (PSO), Kennedy ve Eberhart tarafindan 1995 yilinda
tanitilan biyo-ilhamli bir algoritmadir. PSO, kus siiriisii ve balik siirtisii gibi dogadaki
davraniglart taklit eder. Pargacik adi verilen rastgele ¢oziimlerden olusan bir
poplilasyonla baslatilir. Diger evrimsel hesaplama tekniklerinden farkli olarak

PSO’daki her parcacik ayni zamanda bir hizla iligkilidir [66].

PSO’da konumu ve hizi olan her bir pargacik, problemin aday ¢oziimiine karsilik gelir.
Bu parcaciklar en uygun ¢oziimii bulmak i¢in D boyutlu bir arama uzayinda ugarlar.
Her parcgacik i'nin bir akim hiz vektorii V; ve bir giincel konum vektorii X; vardir.
Optimizasyon siireci V; ve X;’nin rastgele baslatilmasiyla baglar. Daha sonra, her
yinelemede, i pargacigi tarafindan bulunan en iyi konum Pbest; ve tiim siirii kilavuz
parcacigi i tarafindan bulunan en iyi Gbesti konumu, hizin1 ve konumunu asagidaki

gibi giincellemek i¢in Denklem (2.42a) ve Denklem (2.42b) kullanilir [66, 67].
vi(t+1) = w.v;(t) + 1.7y (Phest; (£) — X(t))
+c,.15. (Gbest; (t) — X;(t)) (2.42a)
Xit+1)=X;t) +v;(t+ 1) (2.42b)

burada w eylemsizlik agirligidir, r1 ve rz [0 1] araliginda diizgiin dagilmis rastgele

sayilardir ve C1 Ve C2 sirasiyla biligsel ve sosyal ivme katsayilaridir.
2.4.4. Salp Siirii Algoritmasi (SSA)

Salp siirti algoritmasi, Mirjalili ve digerleri tarafindan 6nerilen, dogadan ilham alan
yeni bir optimizasyon yontemidir [59]. SSA’nin amaci, dogadaki salplerin siirii

davranigini taklit ederek popiilasyon bazli bir optimize edici gelistirmektir.

SSA, paralel ve seri modlarda yetenekli, esnek, basit ve anlasilmasi ve kullanilmasi
kolay bir sistem olarak diisiintilebilir. Ayrica, ¢esitlendirme ve yogunlagsma egilimleri

arasinda ince bir denge kurmak i¢in uyarlanabilir sekilde azalan tek bir parametreye
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sahiptir. Yerel optimuma erken yakinsamay1 dnlemek i¢in, salplerin konum vektorleri,
dinamik bir ajan kalabaligindaki diger salpler dikkate alinarak kademeli olarak
giincellenir. Salplerin dinamik hareketleri, SSA’nin yerel optimuma takilma ve erken
yakinsama dezavantajlarindan kagma konusundaki arama yeteneklerini arttirir. Ayrica
stirinlin diger iiyelerini 6zellik alaninin daha iyi alanlarina yonlendirmek icin simdiye

kadar bulunan elit salp de tutulur.

SSA yinelemeli bir yapiya sahiptir. Bu nedenle, problemin sinirlayici kutusu i¢inde
bazi rastgele bireyleri (yani salpleri) yinelemeli olarak {iretir ve gelistirir. Daha sonra
tiim salpler konum vektorlerini (zincirin lideri ve takipgileri) giincellemelidir. Lider
salp bir besin kaynagina (F) dogru saldirirken, tiim takipgiler salplerin geri kalanina
(ve lidere dogrudan veya dolayli olarak) dogru hareket edebilir [59]. Salp zincirinin

bir 6rnegi Sekil 2.8’de gosterilmektedir.

Takipeci Salp

Lider Salp

Salp Zinciri

| /

\ Hareket Yonii /
\ /7

Sekil 2.8. Salp zinciri ve lider, takip¢i kavrami

X salp popiilasyonu, d boyutlu N ajanlardan olusur. Dolayisiyla Denklem (2.43)’te
aciklandigi gibi N x d boyutlu bir matris tarafindan agiga cikarilabilir [59]:

x% x% xcli
2 2 2
x x e
X, =|* *z ' Xd (2.43)
x]I-V xév cee x(liv
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SSA’da lider salpin pozisyonu Denklem (2.44)’teki gibi hesaplanir.

L _[Be ((ub; — 1by)c, + 1b;) ¢ 2 0.5 o
"B = oo ((uby = 1)c; + 1) c3 < 05 |

burada le liderin konumunu belirtir ve Fj, j. boyuttaki besin kaynaginin konum
vektoriinii gosterir, ubj, j. boyutun {ist sinirmi1 gosterir ve lbj, j. boyutun alt sinirmi

temsil eder, c, ve c3 [0,1] araliginda rastgele bir degerdir. c1, Denklem (2.45)’teki gibi

ifade edilir ve algoritmanin en 6nemli parametresidir.

2
1 = 2e _(T:ltax) (245)

burada t yinelemeyi gosterirken Tmax maksimum yineleme sayisin1 gdsterir. iterasyon
sayist arttikca bu parametre azalir. Takip eden salplerin konumu belirlemek igin

Denklem (2.46) kullanilir.

xf == (2.46)

burada i > 2 ve x} i. takipei salpin j. boyuttaki konumudur.

2.4.5. Balina Optimizasyon Algoritmas1 (WOA)

Mevcut literatiir, WOA nin karmagsik miithendislik optimizasyonu sorunlarini ¢6zmede
inanilmaz bir islevsellige sahip oldugunu ileri siirmektedir [68]. Basitlik, esneklik,
hizli yakinsama ve stokastik doga gibi gbze carpan nimetleri, literatiirdeki yerini
saglamlastirmasina sebep olmustur. WOA i¢in kurallar dizisi ¢ok az yoOnetim
parametresi gerekir; pratik olarak en basitinden tek bir parametrenin (zaman aralig1)
ince ayarlanmasi istenir. Sekil 2.9°da gosterilen kambur balinalara ait avlanma
davraniglar1 ii¢ asamada gerceklesmektedir. Avin etrafin1 sarmak, kabarcik agiyla
saldir1 yontemi (somiirii asamasi) ve av aramak (kesif asamasi). WOA bu {i¢ asamali

avlanma siirecinin tanimi ve matematiksel ifadesi asagidaki gibidir [69].

Kambur balinalar av alanin1 anlayabilir ve onlar1 kusatabilir. Arama alan1 i¢indeki en
1yl diizenin konumu her zaman 6nceden taninmadigindan, WOA giinlimiiziin en iyi

aday cevabinin hedef av oldugunu veya optimuma yakin oldugunu varsayar. En iyi
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arama aracisini belirlemek i¢in ¢aba gosterilirken, diger arama aracilar1 en iyi arama

aracisina yakin konumlarini giincelleyeceklerdir. Bu davranis [69]’te soylendigi gibi

Denklem (2.47) ve Denklem (2.48) ile ifade edilir. A ve C vektorleri Denklem (2.49)
ve Denklem (2.50) ile hesaplanir.

D =|C.X(t) - X(®)| (2.47)
Xt+1)=Xt)-A.D (2.48)
A=2d.7—d (2.49)
C=2% (2.50)

burada Fgenel en iyi konumdur, X balina konumunu temsil eder, t son yinelemeyi
belirtir, @ yinelemeler boyunca 2 ila 0 arahiginda dogrusal olarak azaltilmis bir

degerdir. r, [0, 1] aralifinda rastgele bir sayidir.

Kabarcik Ag1 Av (Balik Siiriisii)

Kambur
Balinalar

Sekil 2.9. Kambur balinalarin kabarcik agi avlanma davraniglar [69].

Kambur balinanin kabarcik agi davranisini formiile etmek igin, Sekil 10°da da
goriilebilecegi gibi kambur balinalarin sarmal seklindeki hareketini taklit etmek igin,

Denklem (2.51) ve (2.52) kullanilir [70].
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X(t+1) =D".eb. cos(2nl) + X*(t) (2.51)

X(t+1) = {X_(f) —4AD . p<05 (2.52)
(D). eb. cos(2ml) + (X*)(t) p =05

burada b, logaritmik spiralin seklini agiklayan bir sabiti temsil eder. Ayrica | [-1, 1]

araliginda ve p [0, 1] araliginda esit olarak dagitilan rastgele sayilardir.

Av arama (kesif) asamasini Denklem (2.53) ve Denklem (2.54) temsil eder. Global
optimize edicilere sahip olmak i¢in, eger A>1 veya A<-1 ise, arama aracisi, en iyi

arama aracisinin yerine rastgele yeni bir arama aracisi seger.

D =|CXana — X (2.53)
X(t+1) =X,gna—X.D (2.54)

Burada X,,,4, mevcut yinelemede balinalar arasindan keyfi olarak aday gosterilmesini

temsil eder.
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3. SIMULASYON CALISMALARI VE SONUCLAR

3.1. FOPID Kontrolli Anti-Kanser ilac Dagitim Sisteminde Metasezgisel
Algoritmalarin Performanslariin Karsilastirmasi

Metasezgisel
algoritmalarla R A T A R

optimizasyon : X3
sureci Toksisite = »
i X1
Referans Canserli hiicrelerin aznltlm: >
ila¢ konsantrasyonu N Hata FOPID X
P > e ila¢ konsantrasyonu >
= Kontrolor

Hasta modeli

Olciilen ilag
konsantrasyonu

Sekil 3.1. Optimize edilmis FOPID kontrollii anti-kanser ilag salinim sisteminin blok
diyagrami
Sekil 3.1’de optimize edilmis FOPID kontrollii anti-kanser ilag¢ salinim sisteminin blok
diyagrami goriilmektedir. Bolim 2.5’te agiklanan bes farkli meta-sezgisel
optimizasyon algoritmasi, FOPID kontroloriin parametrelerini optimize etmek icin
kullanilmistir.  Literatiir bu  algoritmalarin  birgok  farkli  varyasyonunu
bulundurmaktadir. Ancak, bu ¢alismada algoritmalarin standart versiyonlari
kullanilarak, bu algoritmalarin FOPID kontroloriiniin anti-kanser ilag salinim sistemini
yonetmedeki basarilarinin adil bir bigimde karsilagtirilmasi hedeflenmistir. Tim
algoritmalar i¢in popiilasyon biiyiikliigii ve iterasyon 30 olarak belirlenmistir.
Optimizasyon islemi 30 kez tekrarlanmistir. Parametre arama araliklari ise Kp, K; ve
Kp igin [0 1000], A ve p igin [0 2] olarak segilmistir. Bu ¢alismada hata e(t), istenen
ila¢ konsantrasyonu (Dq(t)) ile gergek ilag konsantrasyonu (Da(t)) arasindaki farktir.
Uygunluk fonksiyonu, Denklem (3.1)’de verilen integral mutlak hata (IAE) ile temsil
edilir. Boylece ilag konsantrasyonuna bagli olan toksisitenin hasta sagligi agisindan en

yiiksek diizeye ulasmasini dnlenmek amaglanmistir.

IAE = [[IDa(t) — Du(O)| = [ le(®)].dt (3.1)
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FOPID kontrollii anti-kanser ila¢ salinim sisteminin performansi Denklem (3.2)’de
verilen performans indeksi ile belirlenmistir. Performans indeksi, 84 giinliik tedavi

siiresi boyunca tiimor hiicresi popiilasyonuna baghdir [15, 19, 23].

I=x(t) (32)

Calismanin bu boliimiinde [15, 19, 21, 23, 28] takip edilmis ve kanser tedavisinde
standart olan 84 giinlik tedavi programimi kullanilmistir. Arzu edilen ilag
konsantrasyonuna yonelik tedavi programiin profili Sekil 3.2°de goriilmektedir.
Tedavinin ilk asamasinda, hastaya anti-kanser ilaglar ilk verildiginde, hasta
metabolizmasi iyi durumdadir ve kanser hiicreleri ilaca kars1 direng gelistirmemistir.
Bu durum g6z 6niinde bulundurularak tedavinin ilk iki glinii 50 mg/ml, sonraki iki giin
ise 45 mg/ml konsantrasyonunda olmak iizere damar yolu ile uygulanir. Ugiincii iki
giinliik donemde ilag konsantrasyonu 5 mg/ml’ye diisiirtiliir, bdylece ilag toksisitesinin
neden oldugu olumsuz etkileri azaltilir. Tedavi siiresinin kalan 78 giinii boyunca ilag
dozu 40 mg/ml'de sabit tutulur. Algoritmalarin 30 bagimsiz ¢alistirilmasindan elde
edilen uygunluk fonksiyonunun (IAE) istatistiksel sonuglart Cizelge 3.1°de
listelenmistir. Standart sapma, her bir degerin ortalamadan ne kadar uzakta oldugunu
gosterir, dolayistyla bu deger kararlilik hakkinda bilgi verir. PSO’nun diger meta-

sezgisel algoritmalara gore daha kararli oldugu agikca goriilmektedir.

1

2 L B
[=] =] =1
T T T

ila¢ konsantrasyonu (mg/ml)

—
=
T

20 40 60 80 100
Tedavi siiresi (84 giin)

Sekil 3.2. Arzu edilen ilag konsantrasyonuna yonelik tedavi programinin profili.
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Cizelge 3.1. Uygunluk fonksiyonu i¢in elde edilen istatistiksel sonuglar.

AHA | GWO PSO SSA WOA

En lyi 1,163 1,437 1,438 0,848 1,001

En Kotii 1,439 1,440 1,439 1,438 1,441
Ortanca Deger 1,436 1,438 1,438 1,385 1,438
Ortalama 1,398 1,439 1,438 1,333 1,424

Standart Sapma | 0,0763 | 0,0008 | 0,0002 | 0,1661 | 0,0789

Cizelge 3.2. Optimizasyon isleminden sonra elde edilen FOPID kontrolor
parametreleri.

AHA- GWO- PSO- SSA- WOA-
FOPID FOPID FOPID FOPID FOPID
Kp 966,275 981,748 1000 1000 1000

K; 372,131 1,756 612,432 0,0541 1000
A 0,029 0,753 0,069 0,004 0,003
Kp 87,932 999,973 638,310 19,758 16,549
)7} 1,529 0,005 0,082 1,997 1,999

Cizelge 3.2 optimizasyon sonucu elde edilen FOPID kontrolore ait parametreleri
gostermektedir. Sekil 3.3, optimize edilmis FOPID kontrollii anti-kanser ilag salinim
sisteminin toksisite seviyelerini temsil etmektedir. Giinde en fazla toksisite diizeyi
hasta giivenligini agisindan 100 mg/ml’nin altinda tutulmustur. Ortalama toksisite
seviyeleri AHA-FOPID i¢in 28,708 mg/ml/giin, GWO-FOPID i¢in 61,755 mg/ml/giin,
PSO-FOPID i¢in 66,016 mg/ml/giin, SSA-FOPID i¢in 21,905 mg/ml/giin ve WOA-
FOPID i¢in 60,311 mg/ml/giin’ diir. Toksisite diizeylerinin diger ¢alismalara [24, 29]
gore belirgin sekilde diisiik olmasi, tedavi siirecinde hastanin konforu ve olusacak
toksik yan etki agisindan olduk¢a 6nemlidir. Nihai kanser hiicrelerinin sayisi ve
performans indeksleri Cizelge 3.3 te goriilmektedir. PSO-FOPID kontrollii anti-kanser
ilag salinim sistemi nihai kanser hiicresi sayisin1 35,255’e diisiirmeyi basarirken,
GWO-FOPID kontrollii anti-kanser ilag salimim sistemi ise bu sayiy1r 35,253’
disiirmeyi basarmistir. GWO-FOPID ve PSO-FOPID’in performanslarindaki
benzerlikler, Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’te gosterilen yakin profillerden de goriilebilir.
Performans indeksi tedavi siiresi boyunca tiimor hiicre popiilasyonu ile ters orantilidir
bir degerdir. Sistemin performansini degerlendirmek adina 6nemli bir Olgiittiir.

Performans indeksi ne kadar yiiksek olursa sistem o kadar etkili ¢alisir. GWO-FOPID
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ve PSO-FOPID’in 24,07 performans indeksi ile diger algoritmalarla optimize edilen

ilag salimim sistemlerine nazaran daha 1iyi performans gosterdigi agikca

goriilebilmektedir.

Cizelge 3.3. Farkli optimizasyon algoritmalart i¢in nihai kanser hiicresi sayist ve
performans indeksi karsilastirmasi.

Nihai Kanser }’erformans

Hiicresi Sayisi Indeksi (PI)
AHA-FOPID 53,925 23,64
PSO-FOPID 35,255 24,07
GWO-FOPID 35,253 24,07
SSA-FOPID 82,253 23,22
WOA-FOPID 47,056 23,78

- e ==+ toksisite seviyesi (AHA-FOPID)
= = e » {oksisite seviyesi (GWO-FOPID)
= sem o am oo toksisite seviyesi (PSO-FOPID)
sessssesseses toksisite seviyesi (SSA-FOPID)
toksisite seviyesi (WOA-FOPID)

I I I I
100 !c:_]—mg- —
] I
e = !J l :
g 80 NecNemlm o I ]
2 A B
— _frr—.‘:“,‘ = ' E
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g i S
ety ..., -_— H
:lg 40 L '! l .':oo' ‘.-.'.-. h’ E —
'z i o
-E i,..ﬂ.' -’ § l .-...ﬁ.-n -~
8 »l : i | ~
i £
fl‘ l' ...ou-'""'
0 e ! "'.: ot —|J | I
20 40 60 80 100

tedavi stiresi (84 giin)

Sekil 3.3. Optimize edilmis FOPID kontrollii anti-kanser ila¢ salinim sistemlerinin
toksisite sonuglari
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kanser hiicresi sayisi

- emm emm o kanser hilcresi sayist (AHA-FOPID)
= e e o kanser hiicresi sayisi (GWO-FOPID)
o= esamemmee kanser hiicresi sayist (PSO-FOPID)
ssesseseee es+ kanser hiicresi sayist (SSA-FOPID)
kanser hiicresi sayisi (WOA-FOPID)
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60
tedavi siiresi (84 giin)

Sekil 3.4. Optimize edilmis FOPID kontrollii anti-kanser ilag salinim sistemlerinin
kanser hiicrelerinin sayisi.

3.2. Cok Amach Optimal FOPID Kontrolor

Sekil 3.5, optimal FOPID kontrollii anti-kanser ila¢ salinim sisteminin blok

diyagramini gostermektedir. FOPID kontrolorii istenen ilag konsantrasyonu ile ger¢ek

ila¢ konsantrasyonu arasindaki farki, yani hatay1 azaltmak i¢in ¢alisir. FOPID kontrol

cthazinin parametrelerinin optimizasyonu icin AHA ve GWO algoritmalar

kullanilmistir. Optimizasyon siirecinde tiimoriin kiitlesi ve kiimiilatif ilag toksisitesinin
sinirlart dikkate alinir.

Referans

Optimizasyon Siireci

(GWO ve AHA)

Toksisite

llag K trasy H
a¢ Konsantrasyonu (:\ ata HOPIDA 2 T —
Hasta Modeli

Meveut

f1a¢ Konsantrasyonu
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Calismanin bu kisminda daha 6nceki bir¢ok ¢alismada [15, 19, 21, 23, 28] oldugu gibi
Sekil 3.2°deki ilag konsantrasyonuna yonelik tedavi programi profili kapali dongii
sistemin girisine uygulanmustir. Istenilen ila¢ konsantrasyonu i¢in 84 giinliik tedavi

siiresi dikkate alinmastir.

Bu ¢alismada birden fazla hedefi olan uygunluk fonksiyonu (Objective Function-OF)
belirlenmistir. Kemoterapi ila¢ salinim sistemlerinin temel amaci kanser hiicrelerini
miimkiin oldugu kadar oldiirmektir. Bu nedenle OF’ye kanser hiicresi sayisindaki
azalmay1 temsil eden bir terim daha dahil edilmistir. Boylece OF, Denklem (3.6)’daki

gibi olusturulur.
OF = a. fotle(t)l .dt + b. 102 exp(—x,) (3.6)

burada a ve b [0, 1] araligindaki agirliklandirma faktorleri iken , e(t) istenen ilag
konsantrasyonu ile ger¢ek ilag konsantrasyonu arasindaki hata farkidir ve

102 exp(—x;) tiimdr hiicrelerinin sayisidir.

Cizelge 3.4. Optimizasyon islemi i¢cin FOPID kontrol cihazinin parametre araliklari.

Parametre Alt Simir Ust Simir
Kp 0 1E04
K; 0 1E04
y) 0 2
Kp 0 1E04
u 0 2

Cizelge 3.5. Optimizasyon siireci i¢in OF sonuglarinin istatistigi.

En Iyi En Kotii Ortanca Ortalama | Standart
Deger Sapma
AHA-FOPID | 2,075E-14 | 2,741E-03 | 9,962E-04 | 1,029E-03 | 4,720E-04
GWO-FOPID | 2,339E-04 | 2,547E-03 | 4,460E-04 | 6,602E-04 | 6,725E-04

Cizelge 3.6. Anti-kanser ila¢ salinim sistemi i¢in GWO-FOPID ve AHA-FOPID’in
optimize edilmis parametreleri.

Ky K, L | K, L
AHA-FOPID | 1335768 | 3748237 | 1,995 | 178,361 | 0,323
GWO-FOPID | 557,204 | 47225572 | 1,999 | 34685528 | 1,999

33



Sekil 3.6, AHA-FOPID ve GWO-FOPID kontrollii anti-kanser ila¢ salinim
sistemlerinin grafiksel sonuglarini temsil etmektedir. Sekil 3.6a, AHA-FOPID ve
GWO-FOPID kullanirken tedavi siliresi boyunca hastanin toksisite diizeyini
gostermektedir. Sekil 3.6a’da gosterildigi gibi, hastanin giivenligi i¢in maksimum
toksisite diizeyi 100 mg/ml/giin’de tutulur. AHA-FOPID kontrolér olarak
kullanildiginda ortalama toksisite seviyesi 63,65’tir. GWO-FOPID kontroldr olarak
kullanildiginda ortalama toksisite seviyesi 58,04’tlir. Tedavi siiresi boyunca kanser
hiicrelerinin sayisindaki degisiklik Sekil 3.6b’de gosterilmektedir. AHA-FOPID
kullanilan sistemde nihai kanser hiicresi sayisi 0,0086’ya, GWO-FOPID kullanilan
sistemde ise 0,0121’¢ diisiiriilmektedir. Onerilen kontrolérlerin ilag salinim yanitlart
sayesinde nihai kanser hiicresi sayisi bir hiicreden olduk¢a azdir. Ayrica AHA-

FOPID’in kanser karsiti ila¢ salinim sisteminden daha iyi performans gosterdigi

aciktir.
o o= e = AHA-FOPID
= = = = AHA-FOPID =w=w=e= GWO-FOPID
—vemseemseem GWO-FOPID , L L )
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Sekil 3.6. Kanser karsit1 ila¢ salinim kontrol sistemlerinin sonuglart:

(a) GWO-FOPID ve AHA-FOPID igin toksisite seviyeleri,

(b) GWO-FOPID ve AHA-FOPID i¢in kanser hiicrelerinin sayisindaki

degisiklik.
Onerilen kontrolorlerin giivenilirligini dogrulamak igin iki farkli anormal toksik
hassasiyet durumu iizerinde simiilasyonlar yapilir. Bu nedenle, hasta duyarliliginin
toksisiteye yanit olarak model parametresi #’nin £%10 oraninda bozuldugu durumlar
dikkate almmuistir. Sekil 3.7, bu durumlar i¢in AHA-FOPID ve GWO-FOPID’in
sonuglarin1 gostermektedir. Diisiik toksik hassasiyet durumunda z 0,44’e, yliksek
toksik hassasiyet durumunda ise # 0,36’ya esittir. Sonuglar yaklasik olarak normal
toksik hassasiyetle ayni profildir, yani n1=0,40. Sekil 3.7a ve Sekil 3.7c, sirasiyla
GWO-FOPID ve AHA-FOPID’in toksisite seviyelerini gostermektedir. Sekil 3.7b,
GWO-FOPID kullanildiginda kanser kiitlesindeki azalmay1 temsil ederken, Sekil 3.7d,
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AHA-FOPID kullanildiginda kanser kiitlesindeki azalmay1 temsil eder. Diisiik toksik

hassasiyette (7=0,44), hasta kemoterapi ilaglarinin metabolizmasindan kaynaklanan

toksisiteye karsi daha az duyarhidir.
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Sekil 3.7. Anormal toksik hassasiyet altinda anti-kanser ila¢ salinim kontrol

sistemlerinin sonuglari:

(a) GWO-FOPID igin toksisite seviyeleri,
(b) GWO-FOPID igin kanser hiicrelerinin sayisindaki degisiklik,
(c) AHA-FOPID ig¢in toksisite seviyeleri,
(d) AHA-FOPID i¢in kanser hiicrelerinin sayisindaki degisiklik.

Cizelge 3.7. Anormal toksik hassasiyetler altinda GWO-FOPID ve AHA-FOPID’in
ortalama toksisiteleri, performans indeksleri ve nihai kanser hiicresi

sayilari
Diisiik Toksik Hassasiyet Yiiksek Toksik Hassasiyet
Nihai Performans Nihai Performans
Ortalama Kanser Indeksi Ortalama | Kanser Indeksi
Toksisite Hiicresi Toksisite | Hiicresi
Sayis1 Sayis1
GWO-FOPID 59,31 0,0103 32,21 55,01 0,0685 30,31
AHA-FOPID 64,32 0,0017 34,02 62,35 0,0262 31,27
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Cizelge 3.7°de sunulan sonuglara gére hem GWO-FOPID hem de AHA-FOPID,
Martin modeli veya bunun degistirilmis versiyonu kullanilarak olusturulan kemoterapi
ila¢ planlamasinda su ana kadar bildirilen tiim sonuglar1 geride birakmistir. Daha da
onemlisi, AHA-FOPID kanser tedavisi hedefini basarili bir sekilde karsilayarak en
yiiksek performans indeksi 32,39 ve en kii¢iikk nihai kanser hiicresi sayis1 olan

0,0086’ya ulastirir.

Cizelge 3.8. Farkli yontemler i¢in performans indeksi ve nihai kanser hiicresi
sayilarinin karsilagtirilmasi.

Kontrol Yontemi Performans Nihai Kanser Hiicresi Sayisi
indeksi
Martin [15] 16,84 4,88E+04
Tan ve digerleri [18] 17,99 1,53E+04
Tsai ve digerleri [21] 24,74 18,0
Algoul ve digerleri [24] 24,92 15,0
El-Garawany ve digerleri [28] 24,95 14,63
Khadraoui ve digerleri [26] 27,56 1,078
Karar ve digerleri [29] 27,63 0,806
GWO-FOPID 32,05 0,0121
AHA-FOPID 32,39 0,0086

3.3. Optimal Bulanmik P+D* Kontrolor

Calismanin bu boliimiinde, anti-kanser ilag salinim sistemini gergeklestirebilmek igin
PSO ile optimize edilmis Bulanmik P+D* kontroldriin uygulanmasi ele alinmustir.
Boliim 2.3.3’te onerilen hibrit kontrol semas1 da dahil olmak {izere kapali dongii anti-

kanser ilag salinim sisteminin blok semasi1 Sekil 3.8’de gosterilmektedir.

Optimization

Siireci

1
\ \

Referans ilaq;

Konsantrasyonu~ e(f)
G/

Bulamk \‘\‘ \
Mantik .
Kontrolor

Toksisite

ilag K

asyonu

Xy

Kanser Hiicresi Azaltim

Hasta Modeli /

61;,' iilen ilﬂ;‘

Konsantrasyony Kemoterapi ilac Salimm Sistemi icin Gelistirilen Bulanik P+D* Kontrolér

Sekil 3.8. PSO ile optimize edilmis hibrit bulanik P+D* kontrolorli anti-kanser ilag
salinim sistemi blok diyagrami

36



Boliim 3.1°de bahsedilen ve Sekil 3.2°de gosterilen ilag doz profili kapali dongii
sistemin girisine uygulanmistir. Ayrica Bolim 2.4.3’te bahsedilen PSO algoritmasi
kullanilarak, X;, X,, Kpr, K4, p dahil kontroldriin toplam yirmi yedi parametresi ve
Denklem (2.22)’de agiklanan tiim tyelik fonksiyonlarinin ortalama ve varyans
degerleri optimize edilmistir. Denklem (2.5) ve (2.6)’daki smirlara uyularak bu
parametrelerin arama araliklar1 belirlenmistir. Bdylece hasta agisindan gilivenli
diizeyde ilag salinim1 hedeflenmistir. Parametrelerin arama araliklar1 X5, X, i¢in [0.001

0.2]; Ky, Kg, igin [0 100]; x igin [0 2] olarak belirlenmistir.

Uygunluk fonksiyonunun iyi se¢ilmesi gelistirilen kontroldr i¢in en uygun parametre
degerlerini elde etmek acisindan olduk¢a dnemlidir. Bu ¢aligmada Denklem (3.1)’de
verilen IAE’ye ek olarak literatiirde yaygin olarak kullanilan performans indeksleri
uygunluk fonksiyonlari1 olarak ele alinmistir: integral zaman agirliklt mutlak hatanin
integrali (ITAE) (Denklem (3.3)), integral karesel hata (ISE) (Denklem (3.4)) ve
zaman agirlikli integral karesel hata (ITSE) (Denklem (3.5)).

ITAE = [/ t|D4(t) — Da(O)| dt = [, tle(t)| dt (3.3)

ISE = f Y (Da(®) = Do(0))’ dt = f Y () dt (3.4)
0 0

ITSE = ftf t(Da(t) — Da(t))z dt = ftf t(e(t))2 dt (3.5)
0 0

Tim performans indeksleri i¢in PSO’nun yakinsama egrileri Sekil 3.9’da
gosterilmektedir. Sekil 3.9°dan agikga gortilebilecegi gibi, her performans indeksi igin
PSO’nun yinelemelerin ilk asamalarindan itibaren yakinsama hizi agisindan basarili
bir optimizasyon siireci gerceklestirdigi agiktir. PSO ile optimizasyon sonrasinda elde
edilen agirliklandirma parametreleri (X1, X2 ve Kpr), FOPD kontroloriin parametreleri
(Kd, ) ve optimizasyon siirecinde elde edilen en iyi uygunluk degerleri de Cizelge

3.9°da listelenmistir.

Cizelge 3.10, cesitli performans indeksleri kullanilarak yapilan simiilasyon ¢alismalari
sonucunda elde edilen performans dl¢iimlerini gostermektedir. Sistemin performansini
degerlendirmek adina performans indeksleri ve nihai kanser hiicresi sayilar1 géz oniine

alindiginda IAE indeksinin optimizasyon siirecinde en iyi sistem ¢iktilarini {irettigini
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gostermektedir. Tasarlanan kontrolor hasta agisindan giinde en fazla 100 mg/ml olan

giivenli toksik seviyeyi asmadan ¢alismistir. Tedavi siiresi sonunda ortalama toksisite

seviyesi 97,18 iken nihai kanser hiicresi sayisi, 5,084E-08’e diismektedir.
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Sekil 3.9. Farkli hata kriterleri i¢in PSO’nun yakinsama egrileri: a) IAE, b) ISE,
c) ITAE, d) ITSE.

Cizelge 3.9. Farkli hata kriterleri i¢in PSO ile elde edilen parametreler ve uygunluk

degerleri.
IAE ISE ITAE ITSE
Xi 0,0824 0,0795 0,0728 0,099
X2 0,0797 0,0549 0,0803 0,0729
Ky 58,4133 76,8973 72,0068 70,8953
Ky 77,3365 61,0779 88,1986 56,8949
u 1,3825 1,5239 0,9509 0,8680
Uygunluk degeri 5,089 7,583 1,610 12,332

Optimizasyon siirecinde ISE indeksi tarafindan elde edilen performans 6l¢timleri, [AE
indeksi tarafindan elde edilenlerden daha kotii olsa da olumludur. Bu durumda tedavi
sliresi sonunda nihai kanser hiicresi sayist 2,373E-07ye disiiriiliir ve performans

indeksi 42,885 olarak hesaplanir. Tedavi siiresinin sonunda ITAE igin performans
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indeksi 24,531iken nihai kanser hiicresi sayisi 22,19’a disiiriilmiistiir. Benzer bir

sekilde ITSE i¢in performans indeksi 23,212 iken nihai kanser hiicresi sayis1 82,99°a

diisiiriilmiistiir. ITAE ve ITSE indeksi i¢in elde edilen sonuglar géz 6niine alindiginda

IAE ve ISE indeksleri kullanilarak elde edilen sonuglara gére nihai kanser hiicresi

sayilarinin oldukca yiiksek oldugu goriilebilmektedir. Ayni sekilde performans

indeksleri de kiyaslandiginda ITAE ve ITSE indeksleri ile elde edilen sonuglarda

oldukca diisiik oldugu goriilmektedir.

Cizelge 3.10. Farkli hata kriterleri kullanilarak anti-kanser ilag salinim sistemi igin
elde edilen Olgiimler.

[la¢ Konsantrasyonu Toksisite Nihai Kanser | Performans

Ortalama | Maks. | Ortalama [ Maks. Hiicresi Sayist | Indeksi
IAE 39,78 50 97,18 100 5,084E-08 44,426
ISE 39,68 50 96,83 100 2,373E-07 42,885
ITAE | 32,67 50 78,81 100 22,19 24,531
ITSE 33,82 50 86,50 100 82,99 23,212
3.3.1. Giirbiizliik Testleri

3.3.1.1. Hasta ici parametre degisimi

Kontroloriin giirbiizliiglinii degerlendirmek amaciyla, olusturulan kontrolor igin hasta

modelinin temel parametreleri olan timdr hiicrelerin biiyiime hizi (v), birim ilag

konsantrasyonu basina birim zamanda yok edilen hiicre sayis1 (w) ve ilacin bozulmasi

y) ve toksik hassasiyetin (i7) nominal degerlerine +%20 uygulanmustir. Cizelge 3.11,
n g yg g

her parametrenin +%20 oraninda degistirilmesiyle elde edilen performans dl¢timlerini

gostermektedir. Cizelge 3.11, nihai kanser hiicresi sayisinin, timor hiicrelerin biiyiime

hiz1 (v), birim ilag konsantrasyonu basina birim zamanda yok edilen hiicre sayisi (w)

ve ilacin bozulmasi (y) ile ilgili parametre degisimlerinden c¢ok az etkilendigini

gostermektedir.

Diger parametrelerin aksine toksik hassasiyetin degigsmesi sistemin performansini ve

tedavinin etkinligini etkilemektedir. #'nin +%20 oraninda degistirilmesiyle elde edilen

alt (#=0,32) ve iist (#=0,48) sinirlar altinda elde edilen grafiksel sonuglar Sekil 3.10’da
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gosterilmektedir. Diisiik toksik duyarliligin sonuglart (#=0,48) normal toksik
hassasiyet durumlarina oldukg¢a benzemektedir. Diisiik toksik hassasiyet durumunda
hesaplanan performans indeksi 44,426’dir. Tedavi siiresinin sonunda nihai kanser
hiicresi sayis1 5,084E-08’e diismektedir. Ancak elde edilen ortalama toksisite seviyesi
97,53 olup giivenli smirlar i¢inde kalmasina ragmen normal toksik hassasiyet
durumuna nazaran daha yiiksektir. Diisiik toksik hassasiyet durumunda, hastanin
fiziksel durumu iyilestiginden ve artan ilag konsantrasyonlarina karsi daha az duyarh
oldugundan bu kiiciik fark beklenir. Bu nedenle, sirasiyla ilag dozu, gercek ilag
konsantrasyonu ve kiimiilatif toksisite icin Denklem (2.4), Denklem (2.5) ve Denklem
(2.6)’daki sinirlamalar1 kullanilarak hasta icin giivenli bir aralikta tutulur. Bununla
birlikte, yiiksek toksik hassasiyet durumunda (4=0,32) hastanin toksisiteye daha
duyarli olmasi nedeniyle hem ila¢ dozu hem de konsantrasyonu istenen seviyelere
ulasamamustir. Dolayisiyla, #=0,32 i¢in performans indeksi 43,264 iken nihai kanser
hiicresi sayis1 1,624E-07dir. Nihai kanser hiicresi sayis1 normalden biraz daha yiiksek
olsa da toksisite diizeyi giivenli bir aralikta tutulur ve tiimoriin boyutu tek bir hiicreden
cok daha kiiciiktiir. Bu veriler 151ginda 6nerilen kontroldriin bu durumda da basarili

oldugu goriilmektedir.

Cizelge 3.11. Hasta i¢i parametrelerin bozulmasi durumunda anti-kanser ilag
salimimina yonelik elde edilen performans 6l¢iimleri.

Parametre | Degistirilmis ila¢ Konsantrasyonu Toksisite Nihai Kanser Performans

Deger Ortalama Maks. Ortalama Maks. Hiicresi Sayisi Indeksi

v 7,92E-4 38,11 50 96,09 100 3,478E-08 44,805
11,88E-4 38,11 50 96,09 100 7,398E-08 44,051

0] 6,72E-3 38,11 50 96,09 100 1,574E-07 43,365
10,08E-3 38,11 50 96,09 100 6,738E-09 45,438

Y 0,216 33,75 50 92,95 100 1,780E-06 40,870
0,324 33,80 50 93,09 100 2,176E-05 38,064

n 0,32 39,61 50 96,66 100 1,624E-07 43,264
0,48 39,79 50 97,53 100 5,084E-08 44,426

3.3.1.2. Farkh tedavi planlarinin uygulanmasi

Onerilen kontroldr, birgok ¢alismada standart kemoterapi tedavisi olarak ongoriilen 84

giinliik tedavi profili kullanilarak normal kosullar ve parametre bozukluklar1 altinda
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degerlendirilmektedir. Bu alt boliimde tasarlanan kontroloriin dogrulanmasi igin iki
farkli iyilestirme plani kullanilmistir. Sekil 3.11a’da gosterilen tedavi plant 1 ilag
konsantrasyonu ilk 21 giin boyunca 35 mg/ml’de tutulur. ikinci 21 giinliik siire
boyunca giinde 40 mg/ml, sonraki 21 giinliik tedavi siiresi boyunca giinde 30 mg/ml
ilag verilmistir. Son 21 giinde ise ilag konsantrasyonu 32 mg/ml’ye diistiriilerek tedavi
tamamlanmistir  [71]. Sekil 3.11b’de gosterilen diger tedavi planinda ilag
konsantrasyonu ilk dort giin i¢in 50 mg/ml’ye ayarlanmistir. Daha sonra tedavi
periyodu sonuna kadar 40 mg ml takip edilir [21, 72]. Her iki tedavi plani igin elde

edilen performans dl¢timleri Cizelge 3.12°de goriilebilmektedir.
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Sekil 3.10. Diisiik ve yiiksek toksik hassasiyetler i¢in anti-kanser ilag salinim
sisteminin sonuglari:
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Sekil 3.11. Onerilen kontroldriin test edilmesi igin istenen iki farkli ilag
konsantrasyonu profili: (a) tedavi plan1 1, (b) tedavi plani 2.
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Cizelge 3.12. Farkli tedavi planlar1 kapsaminda anti-kanser ila¢ salinimina yonelik
elde edilen performans dlgiimleri

Tedavi planm Ilag Konsantrasyonu Toksisite Nihai Kanser Performans
Hiicresi Sayist Indeksi
Ortalama | Maks. Ortalama Maks.
Tedavi Plan 1 32,14 50 78,47 100 3,816E-04 35,502
Tedavi Plani 2 38,71 50 94,16 100 1,324E-07 43,469

Tedavi plan1 1 incelendiginde, hastanin daha diisiik bir ilag konsantrasyonuna maruz
kaldig1 ve ayar noktasinda hem olumlu hem de olumsuz degisiklikler oldugu
goriilmektedir. Tedavi programi 2’de ise tedavi siiresi boyunca daha yiiksek bir ilag
konsantrasyonu uygulanir. Sonug olarak, tedavi programi 1 i¢in tedavi programi 2’ye
gore ortalama ila¢ konsantrasyonu ve toksisite Onemli Olgiide daha diisiiktiir.
Tasarlanan kontrolor, standart olmayan ve yapisal olarak tamamen farkli iki tedavi

planinda kanserli hiicrelerin sayisin1 6nemli 6l¢iide azaltir.

Cizelge 3.13, optimize edilmis hibrit bulamik P+D# kontrol6riin 6nceki 1ilgili
calismalarla kapsamli bir performans karsilastirmasin1 gostermektedir. Tedavi
periyodu sonunda elde edilen bu degerler géz oniine alindiginda, dnerilen kontroldriin
bugiine kadarki en yiiksek performans indeksi olan 44.426’ya ve en diisiik nihai kanser
hiicresi sayis1 olan 5.084E-08’e¢ ulasarak rakiplerini geride biraktigi agiktir. Bu
degerler gelistirilen kontroloriin kanser tedavisi hedeflerini basartyla karsiladigini

gostermektedir.

Cizelge 3.13. Optimize edilmis hibrit Bulamik P+D* kontroldriin onceki 1lgili
calismalarla performans karsilastirmasi

Calisma Nihai Kanser Performans
Hiicresi Sayis1 Indeksi
Martin [15] 4,88E+04 16,836
Tan ve digerleri [18] 1,53E+04 17,993
Liang ve digerleri [19] 1,76E+03 22,46
Ay ve Soylu [73] 35,253 24,07
Liang ve digerleri [19] 18,0 24,72
Tsai ve digerleri [21] 18,0 24,72
Algoul ve digerleri [24] 15,0 24,923
El Garawany ve digerleri [28] 8,34 25,51
Khadraoui ve digerleri [26] 1,078 27,56
Mondal ve digerleri [74] 0,816 Mevcut Degil
Karar ve digerleri [29] 0,806 27,63
Faisal ve digerleri [75] 0,1997 29,242
El-Garawany ve El-Brawany [72] 0,1856 29,31
Liu ve digerleri [3] 0,0292 31,164
Hibrit Bulanik P+D* 5,084E-08 44,426
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4. TARTISMA VE ONERILER

Kemoterapi kanserin tedavisinde gilinimiizde en c¢ok kullanilan ve en etkili
tedavilerdendir. Ancak anti kanser ilaglarin baz1 6ngdériilemeyen yan etkileri vardir.
Bu yan etkiler otoimmiin tepki ve hastanin viicudunda artan ilag toksisitesidir. Bu
durumu ortadan kaldirmak i¢in klinisyenler anti-kanser ilag dozunun azaltilmasi veya
bir sonraki kemoterapi seansinin ertelenmesi gibi uygulamalari tercih etmektedirler.
Ancak bu uygulamalar toksisiteyi azaltsa da ilacin doz yogunlugu azaldigi ig¢in
tedavinin etkinligi de azalabilir. Bunun gibi yan etkilerden kaginarak, en etkili tedavi
saglayan optimum ila¢ dozunu bulmak hasta agisindan hayatidir. Tarihsel siirecte
kemoterapi dozlart genellikle klinisyenin deneyimine ve uzmanligina dayanarak
secilmistir. Ancak zamanla daha gecerli ve giivenilir yontemler olan matematiksel

modeller ve bilgisayarli ila¢ salinim sistemleri kullanilmaya baslanmaistir.

Literatiirde, Martin’e ait kanser kemoterapisi i¢in hasta modelinin bilgisayarli anti-
kanser ila¢ salinim sistemlerinde kullanimi1 olduk¢a yaygindir. Bu tez ¢aligmasinda da
Martin’e ait modelin yillar i¢cinde modifiye edilmis hali kullanilmistir. Boliim 3.1 de
aciklanan calismada hasta modelinin FOPID kontrolor tarafindan kontrol edilmistir.
AHA, GWO, PSO, SSA ve WOA algoritmalar1 ile FOPID kontrol6riin parametreleri
optimize edilmistir. Burada optimizasyon algoritmalarinin performanslar
karsilastirilmistir. GWO-FOPID ve PSO-FOPID’in 24,07 performans indeksi ile diger
algoritmalarla optimize edilen sistemlerden daha iyi performans gosterdigi acikca
goriilmiistir. GWO-FOPID kontrollii anti-kanser ilag salinim sistemi nihai kanser
hiicresi sayisin1 35.253¢ diisirmeyi basarirken, PSO-FOPID kontrollii anti-kanser ilag
salinim sistemi ise bu say1y1 35,255’e diisiirmeyi basardi. Bu iki algoritmanin olduk¢a

yakin performans gosterdigi agiktir.

Boliim 3.2°de de bahsedildigi gibi yine ayni modelde, AHA ve GWO algoritmalari
optimizasyon silirecinde kullanilmis, FOPID kontrolore ait parametreler optimize
edilmistir. Tez ¢aligmasinin bu boliimiinde uygunluk fonksiyonuna tiimor kiitlesini en
aza indirecek bir terim daha eklenmistir. Ciinkii kemoterapinin esas amaci timor
kiitlesini sifira indirmektir. Bu yapilan yenilikle elde edilen sonuglarin daha da
tyilestigi nihai kanser hiicresi sayis1 ve performans indeksleri karsilastirildiginda
goriilmektedir. AHA-FOPID kullanilan sistemde nihai kanser hiicresi sayisi 0,0086'ya,
GWO-FOPID kullanilan sistemde nihai kanser hiicresi sayist ise 0,0121°e
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diismektedir. Performans indeksleri ise AHA-FOPID i¢in 32,39 ve GWO-FOPID i¢in
32,05°tir.

Calismanin son kisminda kemoterapi ilag salimim sisteminin tedavi hedeflerine
ulagsmak i¢in PSO ile optimize edilmis Bulanik P+D" kontrolér dnerilmistir. FLC ve
FOPD kontroldrlerinin birlestirilmesi {izerine yogunlasilmis kontrol performansini
iyilestirmek amaciyla tasarlanan kontrolorde sabit bir kazang olan oransal kontrol
terimi Kp yerine FLC kullanilmistir. Bulanik P+D" kontrolérii ile performans indeksi
44,426’ya ve en diislik nihai kanser hiicresi sayisi olan 5,084E-08’¢ ulasmistir. Burada
performans indeksi ve nihai kanser hiicresi sayis1 hem literatiirdeki diger ¢aligsmalara
hem de bu tez igerisindeki diger ¢caligmalara kiyasla simdiye kadarki en iyi sonuglari
vermistir.  Gelistirilen  kontroloriin -~ kanser tedavisi  hedeflerini  basariyla
karsilamaktadir. Bununla birlikte bahsedilen sonuglarin daha da gelistirilmesi adina
farkli metasezgisel optimizasyon yontemleri veya hibrit yontemler de kullanilarak
kontrolor performansini gelistirilebilir. Ayrica Martin’in hasta modeli yalnizca
kiimulatif ilag toksisitesi dolayisiyla olusan hastanin metabolizma tepsini ele
almamaktadir. Bu gibi yan etkileri de kapsayan farkli modeller kullanilmasi anti-
kanser ila¢ salinim sistemlerinin performansinin gelismesine katki saglayacaktir.
Kemoterapi her ne kadar kanser tedavisinde en sik kullanilan yontemlerden de olsa
klinisyenler hastaligin hangi evrede oldugu ve viicuttaki konumu gibi durumlarn
degerlendirerek farkli tedavi protokollerine yonelebilmektedirler. Kemoterapi,
radyoterapi ve immiin terapi yalniz basina veya kombinasyonlar halinde tedavi planina
dahil edilebilir. Bu sebeple kemoterapi radyoterapi ve immiin terapiyi bir arada

bulunduran daha gelismis modeller kullanilabilir.
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