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OZET

Beyin tiimorleri, merkezi sinir sisteminin karmasik yapisit nedeniyle erken tani ve
etkili tedavi siireclerini zorlastiran, yiliksek mortaliteye sahip kanser tiirlerinden
biridir. Tedavi siirecinde en sik kullanilan yontemlerden biri olan kemoterapi,
saglikli  hiicreleri de etkileyebilmekte ve hastanin bagisiklik  sistemini
baskilayabilmektedir. Bu nedenle kemoterapide uygulanan ilag dozunun
bireysellestirilmis, giivenli ve optimum sekilde kontrol edilmesi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu calismada, beyin timoérii tedavisinde kemoterapi ilag dozajinin
kontrolii i¢in Tip-2 Bulanmik Mantik Denetleyici (T2BMD) tasarlanmustir.
T2BMD’nin, tyelik fonksiyonlarindaki belirsizlikleri daha basarili bir sekilde
yonetmesi sayesinde daha esnek ve hassas kontrol mekanizmalar1 sundugu
gosterilmistir. Denetleyici sisteme ait parametreler dogadan esinlenen yeni nesil bir
algoritma olan Yapay Sinekkusu Algoritmasi (Artificial Hummingbird Algorithm,
AHA) ve literatiirde olduk¢a yaygin olan Parcacik Siirii Optimizasyonu (PSO)
algoritmasi ile optimize edilmistir.

Benzetim ¢alismalari, matematiksel timor Dbiiyiime modeli kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Sistemin performansi, ii¢ farkli kemoterapi protokolii altinda
Tip-1 Bulanik Mantik Denetleyici (TIBMD) ve Oransal-Integral-Tiirevsel (PID)
denetleyici ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Literatiirdeki Onceki
caligmalardan farkli olarak, hastaya siirekli ila¢ inflizyonu uygulamak yerine
dinlenme siirelerini de tedavi siirecine dahil eden ¢ farkli tedavi protokolii
kullanilmistir. Bulgular, T2BMD’nin daha az ilag¢ kullanimi ile timoér hiicrelerini
daha kisa silirede yok edebildigini, saglikli ve bagisiklik hiicrelerini ise koruma
konusunda daha basarili oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alisma ile, T2BMD’nin
kemoterapi dozaj kontrolii gibi yliksek belirsizlik igeren problemlerde
kullanilabilirligi gosterilmis, ayrica AHA’nin kontrol sistemi parametrelerinin
optimizasyonunda etkin bir ara¢ oldugu ortaya konmustur. Elde edilen sonuglar,
bireysellestirilmis kanser tedavisi yaklagimlarina katki saglayabilecek niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin Tiimorii, Kemoterapi, Tip-2 Bulanik Mantik Denetleyici,
Yapay Sinekkusu Algoritmasi (AHA), Pargacik Siirii Optimizasyonu (PSO).
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ABSTRACT

Brain tumors are among the types of cancer with high mortality rates, which
complicate early diagnosis and effective treatment processes due to the complex
structure of the central nervous system. Chemotherapy, one of the most used
methods in the treatment process, can also affect healthy cells and suppress the
patient’s immune system. Therefore, it is of great importance to control the dosage of
chemotherapy drugs in a personalized, safe, and optimal manner. In this study, a
Type-2 Fuzzy Logic Controller (T2FLC) was designed to control the chemotherapy
drug dosage in the treatment of brain tumors. It has been shown that T2FLC provides
more flexible and precise control mechanisms thanks to its ability to better handle
uncertainties in membership functions. The parameters of the control system were
optimized using the Artificial Hummingbird Algorithm (AHA), a new generation
algorithm inspired by nature, and the Particle Swarm Optimization (PSO) algorithm,
which is widely used in literature.

Simulation studies were performed using a mathematical tumor growth model. The
performance of the system was evaluated comparatively with a Type-1 Fuzzy Logic
Controller (T1BMD) under three different chemotherapy protocols. Unlike previous
studies in the literature, three different treatment protocols were used, incorporating
rest periods into the treatment process instead of continuously administering drugs to
the patient. The findings revealed that the T2FLC was able to destroy tumor cells in a
shorter period with less drug use and was more successful in protecting healthy and
immune cells. This study demonstrated the applicability of T2FLC in addressing
issues with high uncertainty, such as chemotherapy dosage control, and revealed that
AHA is an effective tool for optimizing control system parameters. The obtained
results has the potential to contribute to personalized cancer treatment approaches.

Keywords: Brain Tumor, Chemotherapy, Type-2 Fuzzy Logic Controller, Artificial
Hummingbird Algorithm, Particle Swarm Optimization.
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1. GIRIS

Kanser diinya genelinde oldukca yaygin goriilen hastaliklardandir. Beyin tiimorleri
ise merkezi sinir sistemlerini etkileyen ve yiiksek mortaliteye neden olabilen kanser
tiirlerinden birisidir. Diinya genelinde 2022 yilinda yaklasik ii¢ yiiz bin beyin ve sinir
sistemi tiimorii vakasi rapor edilmektedir. Ayrica yaklasik iki yiiz elli bin mortalite
kayitlara gecmektedir [1]. Bu tiimorler dogrudan beyinden kaynakli olabilecegi gibi
baska bir organda baslayip beyne sicrayabilmektedir. Tiirkiye’de 2024 yilinda 6102
beyin ve sinir sistemi timorii vakasi goriildiigii ve yeni vaka sayisinin 9400’e
ulagsacagi belirtilmektedir [2]. Beyin tiimorleri 6zellikle primer beyin tiimdrleri

oldukea hizli ¢ogalabilen ve 6liimciil olabilen kanser tiirlerindendir.

Beyin tlimorleri tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi baglica olmak iizere
karma tedavi yontemleri kullanilmaktadir [3]. Ancak, beyin tiimorlerindeki yapisal
karmasiklik ve ¢evresindeki hassas beyin hiicreleri verimli kemoterapi uygulamasini
zorlastirmaktadir. Ayrica kemoterapinin insan lizerindeki etkileri hastanin yagamini

olumsuz etkileyebilmektedir.

Son yillarda ¢aligmalarda, beyin tiimorii tedavilerinde daha ¢ok hedefe yonelik ve
kisisellestirilmis kemoterapi yontemlerinin gelistirilmesine yonelik calismalar
artmaktadir. Tedavi yanitim1 onceden tahmin etmek ve tedavinin karar asamasini
optimize etmek icin yapay zeka, makine 6grenmesi ve bulanik mantik sistemlerin

kullanimi tercih edilmektedir [4-6].

Tipta karar verme siireclerinde, hastalikla ilgili parametreler kesin veya keskin
sinirlarla tanimlanamamaktadir. Hastaya uygulanmis Onceki tedaviler, hastanin
hastalik Oykiisii ve tedaviye cevap verme miktar1 bir¢cok belirsizlik iceren
konulardandir. Zadeh tarafindan Onerilmis olan bulanik mantik sitemler bu tiir
belirsizliklerin modellenmesinde gii¢lii bir ¢dziim onerisi sunmaktadir [7]. Ozellikle
tip-2 bulanik mantik (T2BM), hem dilsel belirsizlikleri hem de {iyelik
fonksiyonlarindaki belirsizlikleri ¢ozebilmeleri sayesinde daha gercekei karar destek
mekanizmalar tasarlanmasini saglamaktadir [8]. Beyin tiimdrii hayati fonksiyonlari
cok hizli bir sekilde etkilemesi nedeniyle hizli tedavi edilmesi gereken kanser
tirlerinden birisidir. Bu noktada bu karmasikligi en iyi sekilde tanimlayabilecek

bulanik mantik kemoterapi siirecini denetlemek amaciyla kullanilabilmektedir.

1



1.1 Tezin Amaci ve Onemi

Beyin tiimdrleri, merkezi sinir sisteminin karmasik yapisi nedeniyle erken teshisi ve
etkili tedavisi zor olan kanser tiirlerinden birisidir. Bu nedenle, beyin timori
tedavisinde kullanilan yontemlerin bireye 6zgli ve etkili olmasi tedavinin cevap

vermesi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Kemoterapi; hizli boliinen kanser hiicrelerini hedef alarak tiimor boyutunu
kiigiiltmeyi ve hastanin yasam siiresini uzatmayir amaglamaktadir. Ancak
kemoterapide dikkat edilmesi gereken noktalardan birisi bireysel farkliliklardir. Bu
farkliliklar1 dikkate almamak tedavi silirecini olumsuz etkileyebilmektedir [9]. Bu
nedenle dozaj kontrolii i¢in kisiye 6zel ve bagka hastalara da uyarlanabilir sistemlerin
gelistirilmesi ihtiyac haline gelmektedir. Bu ihtiyagtan kaynakli sistemleri daha hizl
gelistirebilmek adina bilgisayarlar {izerinde simiilasyonlar gelistirilmektedir. Bu
simiilasyonlarda matematiksel modeller kullanilmaktadir. Bu sayede arastirmacilar
daha ucuz ve kolay sekilde simiilasyonlar yaparak ¢aligmalarini gelistirmeye devam
etmektedirler. Literatiirde ¢ok sayida tiimoér modeli bulunmaktadir. En yaygin
kullanilan modellerden birisi Martin’in 6nermis oldugu modeldir. Ancak Martin’in
onermis oldugu model kemoterapi ilaclarinin tiimor {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in olusturulmustur. Bagisiklik sistemi etkisi bu modelde ihmal
edilmektedir. De Pillis ve Radunskaya tarafindan onerilen modelde ise bagisiklik
sistemi ve ilaglarla etkilesim i¢inde olan timor biiyiimesi modellenmistir. Bagisiklik
sistemi aktif olarak modele dahil edilmistir. Martin modeli basit, hizli, dogrudan
kemoterapi etkisini analiz ederken De Pillis ve Radunskaya modeli daha kapsamli,
bagisiklik yanitin1 da iceren kompleks bir yap1 sunmaktadir. Bu sebeplerden otiirii
De Pillis ve Radunskaya tarafindan onerilen model bu tez calismasinda tercih

edilmistir [10].

Bu c¢alismanin temel amaci, beyin tiimori tedavisinde kemoterapi ila¢ dozajinin
optimal kontroliinii saglamak icin T2BM tabanli bir denetleyici tasarlanmasidir.
Literatiirde sikca kemoterapi dozaj kontrolii alaninda kullanilan PID ve tip-1 bulanik
mantik (T1BM) tabanli denetleyicilerle kiyaslandiginda, tip-2 bulanik mantik
denetleyici (T2BMD) belirsizliklerle daha basarili sekilde basa ¢ikabilmekte ve daha

esnek karar mekanizmalar1 sunabilmektedir [11-13].



Sistemde kullanilan T2BMD’nin giris ve ¢ikis agirhiklandirma parametreleri
literatiirde yaygin olarak kullanilan Pargacik Siirti Optimizasyonu (PSO) algoritmasi
ve giincel bir algoritma olan Yapay Sinekkusu Algoritmast (AHA) ile optimize
edilerek karsilagtirma yapilmistir. Denetleyici performanst arttirilmaya ¢alisiimistir.
AHA diger algoritmaya gore c¢oziim uzayinda etkin arama yapabilmesi sayesinde

performansi 6nemli 6l¢lide arttirmaktadir [14-16].

Bu tez calismasinda, literatiirde yer alan kemoterapi ilag dozajmin optimal kontrolii
ile ilgili ¢aligmalardan farkli olarak siirekli ilag inflizyonu yerine, kemoterapi ve
dinlenme dongiilerini iceren ii¢ farkli protokol (TP1, TP2 ve TP3) kullanilmis ve

gergekei senaryolar modellenmeye ¢aligiimistir.
1.2 Literatiir Ozeti

Matematiksel tiimor modellemeleri, kanser hiicrelerinin bliyiimesi, bagisiklik
sisteminin tepkisi ve tedavi yontemlerinin (kemoterapi, immiinoterapi) etkilerinin
analizinde literatiirde &nemli bir yere sahiptir. Ozellikle tedavi stratejilerini
gelistirmek, denetleyici tasarimlarinin etkinligini kontrol etmek amaciyla sikca
kullanilmaktadir. Bazi ¢alismalarda tiimor hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve saglikli
hiicreler arasinda etkilesim diferansiyel denklemler ile modellenerek kontrol

mekanizmasi eklenerek tedavi senaryolar1 analiz edilmistir.

De Pillis ve Radunskaya’nin c¢aligmalar1 matematiksel modelleme yoluyla timor
bliylimesini ve tedavi stratejilerini anlamada literatiire 6nemli katkilar saglamistir.
Beyin tiimorii biiyiime modeli; bagisiklik hiicreleri, tiimor hiicreleri ve saglikli
hiicreler arasindaki iliskiye odaklanarak kemoterapi tedavisinin tiimor hiicreleri
iizerindeki etkilerini analiz etmek icin kullanilmaktadir. Arastirmacilar ilk olarak
immiinoterapi ve kemoterapinin etkilerini igeren matematiksel model sunmuslardir.
Model tiimor hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve ila¢ dozlari arasindaki karmasik
etkilesimleri tanimlayan dogrusal olmayan diferansiyel denklemlerden olusmaktadir
[10]. Daha sonra dogrusal olmayan diferansiyel denklemler sistemi gelistirilmistir.
Model, immiinoterapi ve kemoterapi birlesimlerinin timor {izerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla optimal kontrol teorisi ile genisletilmistir. Yapilan
calismada amagclar1 tiimor hiicre sayisini ve ilag dozunu azaltmaktir. Ayn1 zamanda

toksisiteyi de smirlamayi hedeflemislerdir. Pontruagin’in maksimum prensibi
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kullanilarak optimal kontrol stratejileri elde edilmistir [17]. El-Gohary; De Pillis ve
Radunskaya’nin matematiksel modelini incelemis ve modeli kaotik davranislar da
gosterecek sekilde genellestirmistir. Bu sistemin sadece kararli noktalarda degil,
farkli rejimlerde de analiz edilmesini mimkiin kilmistir. Kaotik dinamiklerin
modellenmesi, modeli biyolojik sistemlerin gercekligine yakinlastirmakta ve tedavi

protokollerini genisletmek i¢in 6nemli bir katki sunmaktadir [18].

Yapilan bu calismalarin yaninda, matematiksel modelin gelismesi ile igerisinde
bulunan kemoterapi sisteminin problemleri de irdelenmistir. Kemoterapide genellikle
timor kitlesini kiicliltmek, saglikli hiicrelere verilen zarari azaltmak ve tedavi
stiresince toksisiteyi belirli bir sinirda tutmak amaglanmaktadir. Bu amaglara
ulasabilmek icin literatiirdeki ¢aligmalarda kemoterapi ila¢ dozaji1 kontrol edilmeye
calisilmistir. Martin’in sunmus oldugu matematiksel model {izerinde yapilan ¢alisma
sayesinde Oncii calismalardan biri gerceklestirilmistir. Calisma kemoterapi ilag
kontrolil i¢in tartigmasiz yararli olmus ve bir¢ok model i¢inde dncii olmustur. Martin
modeli ile ¢ok amaclh optimal kemoterapi ila¢ dozu kontrolii gerceklestirmek igin
oransal-integral-tiirevsel (PID) ve integral-oransal-tiirevsel (I-PD) denetleyiciler
kullanilmaktadir [15]. Yine Martin’in matematiksel modelinin kullanilmis oldugu
baska bir ¢aligsmada hibrit denetleyici olan bulanik oransal-tiirevsel (PD) denetleyici
onerilmektedir. Parametrelerin optimizasyonu parcacik siirii optimizasyonu (PSO)
algoritmas1 ile gerceklestirilerek etkili ve optimum kontrol gergeklestirilmeye
calisilmaktadir. Calismada daha c¢ok kiimiilatif toksisite ve viicutta bulunabilen ilag
dozaj miktar1 dikkate alinmaktadir. Calismada denetleyicinin timor hiicrelerini

biiytik olciide yok ettigi goriilmektedir [14].

Bu tez kapsaminda incelenmis olan beyin tiimori biiylime modelinin de kullanilmig
oldugu kemoterapi kontrol modelleri bulunmaktadir. Zubair ve arkadaslar1 beyin
timorli bilyiime modeli {izerinde kemoterapi tedavisinde ila¢ dozunun hassas
kontrolii i¢in geri adimlamali ve sinerjik kontrol yontemlerinin uygulanabilirligini
gostermektedir. Bu kontrol ¢esitleri 6zellikle timor hiicrelerinin azaltilmasi, saglikli
hiicrelerin  korunmasi ve bagisiklik hiicrelerinin arttirilmas1  gibi  hedeflere
ulagilmasinda 6nemli katkilar saglamaktadir [19]. Ayn1 beyin timdrii biiyiime modeli
iizerinde saglikli ve bagisiklik hiicrelerini korumak amaciyla, ilag dozajinin hassas

kontrolii i¢in iki gelismis dogrusal olmayan kontrol mekanizmasi onerilmistir. Birisi



uyarlanabilir siiper biikiimlii kayan kipli denetleyici (AST-SMC) ve digeri ise
uyarlanabilir terminal kayan kip denetleyicisidir (AT-SMC). AST-SMC sistemdeki
belirsizliklere karst dayaniklilik saglamaktadir. Ayrica kontrol sinyalindeki
istenmeyen salinimlarin etkisini azaltmaktadir. AT-SMC ise tiimor hiicrelerinin
referans degerlere daha hizli ve hassas bir sekilde ulagsmasini saglamaktadir. Ayni
zamanda kullanilan toplam ila¢ dozunu azaltmaktadir. AT-SMC daha az ilag
kullanomi1 ve daha hizli referans degerine ulagmasi nedeniyle ¢alismada dikkat
cekmektedir [20]. Zubair ve arkadaslarinin bagka bir ¢aligmasinda beyin tiimdri
tedavisinde kemoterapi ilag dozajinin kontrolii icin TIBM tabanli bir denetleyici
tasarlamiglardir. Tasarladiklart bulanik mantik denetleyici timdr hiicrelerini
azaltmakta, saglikli ve bagisiklik hiicrelerini referans degerlerinde korudugu
goriilmektedir. Ayrica, denetleyici ilag dozajini optimize ederek tedavi siiresini

kisaltmaktadir [13].

Literatiirde kemoterapi ila¢ dozaj kontrolii i¢in denetleyici tasarimlarindan sonra
denetleyicilerin daha verimli sonuglar iiretebilmesi i¢in farklt metasezgisel
algoritmalar kullanilmaktadir. Baskin olmayan siralama genetik algoritmasi 2
(NSGAZ2), yunus ekolokasyonu algoritmasi1 (DE), PSO, yusuf¢uk algoritmasi (DA)

kullanilan algoritmalardan bazilaridir [21-24].

Bu calismada kemoterapi ilag dozaj kontrolii i¢in yapilan arastirmalarda oncelikle
kemoterapinin dahil oldugu matematiksel modeller incelenmistir. Beyin timori
biliylime modeli giincel olan matematiksel modellerden birisi olmasi nedeniyle bu
alandaki c¢aligmalara yogunlasilmistir. Daha sonra bulanik mantik c¢esitlerinden
T1BM ve T2BM sistemlere yer verilmistir. Son olarak optimizasyon caligmalarinda

kullanilan algoritmalar irdelenerek tasarim ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir.



2. MALZEME VE YONTEM

2.1 Hasta Modeli

Kemoterapi igeren kanser tedavisinde hastanin viicudunun tedaviye yanitini
modellemek amaciyla matematiksel modeller yaygin olarak kullanilmaktadir. De
Pillis ve Radunskaya tarafindan onerilen tiimor biiylime modeli kemoterapi siirecini
de iceren ve yaygin olarak kullanilan modellerden bir tanesidir [10, 17].
Matematiksel modelin sunulmus oldugu Denklem (2.1)-(2.4) diferansiyel denklem
takimida, N(f), 7(f) ve I(t) sirasiyla saghkli hiicreleri, timoér hiicrelerini ve
bagisiklik hiicrelerini temsil etmektedir. M(¢), ‘ zamaninda timor bolgesinde kan
dolasiminda bulunan kemoterapi ilag miktarini belirtmektedir. u(f), ‘¢ zamaninda

disaridan viicuda uygulanan ilag dozaj miktarin1 belirtmektedir.

N =r,N(1 = b,N) — c,TN —as(1 — e ™)N (2.1)

T =1,T(1—b,T) — c,IT — c3TN —a,(1 — e™)T (2.2)
0 IT —

I=s+%—c11T—d11—a1(1—e MyJ (2.3)

M = u(t) — d,M (2.4)

El-Gohary bu modelin biyolojik gercekligini artirmistir. Sistem dinamiklerinin kaotik
davraniglar gosterebilecegini analiz etmistir. Ayrica kontrol stratejilerini daha saglam
temellere oturtarak sayisal verilerle giiglendirmistir. Modeli daha gercekei ve esnek
hale getirmistir. Sistem parametrelerini azaltmak, modeli basitlestirmek igin N(?),
(1), I(t) ve M(t) degiskenleri yerine xi, x2, x3ve x4 kullanilarak tekrar
diizenlenmistir. Denklem (2.5)-(2.8)’de verilen diferansiyel denklem takiminda El-

Gohary’nin basitlestirdigi matematiksel model sunulmaktadir [18].

Xy =100 (1 = byxy) — a2 — ag(1 — e ™)xy (2.5)

X'Z = rlxz(l - blxz) - C2x3x2 - C3X2x1 - az(l - e_x4)x2 (26)
- PIT _ —x4

X3 =S+ 0= C1X3%; dixs —a,(1—e™*)x; (2.7)

Xy =u(t) +dyxy (2.8)
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Matematiksel modele ait parametreler ¢calismada Cizelge 2.1°deki gibi kullanilmistir.

Cizelge 2.1. Modele ait degiskenlerin normallestirilmis parametre degerleri [17].

Parametre Aciklama Deger
ai Kemoterapi tarafindan 6ldiiriilen bagisiklik hiicreleri 0,2
az Kemoterapi tarafindan oldiiriilen timor hiicreleri 0,3
as Kemoterapi tarafindan 6ldiiriilen normal hiicreler 0,1
b1 Timor hiicreleri tagima kapasitesi 1
b2 Normal hiicre tasima kapasitesi 1
a Bagisiklik esigi orant 0,3
. Timor hiicreleri tarafindan 6ldiriilen bagisiklik hiicresi 1
orani
& Bagisiklik hiicreleri tarafindan oldiiriilen tiimdr hiicresi 0.5
orani
c3 Normal hiicreler tarafindan 6ldiiriilen kesirli tiimor hiicresi 1
c4 Tlmor hiicreleri tarafindan 6ldiiriilen normal hiicre orant 1
di Bagisiklik hiicrelerinin kisi bagma olimii 0,2
d» Kemoterapi ilacinin kisi basina liimii 1
r Birim tiimor hiicresi bagina biiytime hizi 1,5
r Birim normal hiicre basina biiyiime hizi 1
s Bagisiklik hiicreleri sabit kaynak orani 0,33
P Bagisiklik yanit orani 0,01

Tiimor hiicresinin tespit edilme esigi genelde 107 tiimdr hiicresine karsilik
gelmektedir. Baslangic tiimor degeri 0,25 almmustir ancak gergekte 0,25 x 10! hiicre
kitlesine karsilik gelmektedir. Bu da yaklasik 1,8 ile 3,9 cm yarigapinda bir tiimor
kitlesini temsil etmektedir. Tiimor, saglikli hiicre ve bagisiklik hiicreleri i¢in
baslangi¢ parametre degerleri Cizelge 2.2°de sunulmustur. Baslangic parametre
degerleri diferansiyel denklemlerinde kullanilarak sistemin denge noktalarina

yaklagimlari irdelenmistir.

Kemoterapi ilacinin yoklugunda sistemin ii¢ farkli denge noktasi vardir. Saglikl
hiicrelerin sifirlandigi, kararsiz iki 6lii denge noktas1 bulunmaktadir. Birisinde hem

normal hem timdr hiicreleri sifira inmistir. Digerinde ise tiimor hiicreleri bulunurken
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saglikl1 hiicreler sifirlanmistir. Sistemin tiimorsiiz kararli denge noktast N=1, T=0
ve I = 1,65 oldugu zamandir. Bu kararli denge noktasinda viicutta tiimor hiicresi
bulunmamaktadir ya da tlimor hiicresi viicuttan atilmigstir. Son olarak sistemde hem
timor hem de normal hiicrelerin bulundugu denge noktasi vardir. N = 0.44, 7= 0.56
vel = 0.44 oldugunda saglkli hiicreler ile tiimor hiicreleri beraber sistemde

bulunmaktadirlar.

Cizelge 2.2. Modele ait degiskenlerin parametre degerleri [17].

Parametre Deger
N(0) /x1(0) 1

7(0) /x2(0) 0,25
1(0) /x3(0) 0,15

2.2 PID Denetleyicisi

PID denetleyicisi, sistemlerin hedeflenen davranmisa ulagmasimi saglamak ig¢in
kullanilan geri besleme tabanli bir kontrol mekanizmasidir. Denetleyici ii¢
bilesenden olugmaktadir. Proportional (Oransal, P) hatanin anlik degerine tepki
vermektedir. Integral (Integral, I) hata birikimini diizeltmektedir ayrica siirekli hal
hatasin1 da gidermektedir. Derivative (Tirevsel, D) hatanin degisim hizina tepki
vermektedir ve asim miktarin1 azaltmaktadir. PID denetleyicisi kemoterapi dozaj
kontrolii gibi karmasik, dogrusal olmayan biyolojik sistemlerde basarili sonuglar

verebilmektedir.

PID denetleyici, sistemin ¢ikisinda tiimor hiicre sayisini hedef deger olan 7. e
yaklagtiracak sekilde tasarlanmaktadir. Hata fonksiyonu Denklem (2.9)’da

gosterilmektedir.
e(t) = Tref(t) —T(t) (2.9)

PID denetleyici bu hata iizerinden Denklem (2.10)’daki kontrol yasasini
uygulamaktadir.

de(t)

u(t) = Kye(t) + K;[ e(t) dt + Ky —

(2.10)



Bu kontrol girdisi, kemoterapi ilacinin enjeksiyon dozunu belirlemektedir.
Uygulamada, ilag toksisitesi sinirlart ve hasta 6zelinde farmakokinetik O6zellikler

dikkate alarak alt ve tist limitler eklenebilmektedir [14, 25, 26].
2.3 Bulanik Mantik

Bulanik mantik 1965 yilinda Liitfii Aliasker Zade’nin klasik kiimelerdeki “ya vardir
ya yoktur” seklindeki kesin liyelik anlayisina karsi ¢ikmasi sonucu ortaya ¢ikmustir.
Elemanlarin kiimeye kismen ait olabilecegi fikrini ortaya koymustur. Bu yaklasimla,
iyelik derecesinin [0-1] araliginda oldugu ifade edilmistir. Klasik kiime teorisinin
ikili yapisina alternatif olarak bulanik kiimeler kavrammi gelistirmistir. Bu yeni
yaklasim bir 6genin bir kiimeye olan iiyeliginin kesin degil dereceli de olabilecegini
one sirmiistiir. Bu sayede belirsiz veya dilsel ifadelerle tanimlanan problemlerde
daha gercekei bir modelleme imkani sunulmustur. Bulaniklik temelli karar stirecleri
iizerinde durdugu ¢aligmalar1 gelistirerek, insan benzeri akil yiiriitme kabiliyeti olan
sistemlerin temellerini atmistir. Bulanik mantigin teorik yapisim1  uygulama
alanlartyla birlestirerek; yapay zeka, otomatik kontrol sistemleri ve konusma dili
isleme gibi alanlarda kullanilabilirligini gostermistir. Belirsizlik ve karmasiklik
iceren caligmalarda Oncii olan bulanik mantik ve kiimelerin yenilik¢i yaklagimini
ortaya koymustur [7, 27, 28]. Bulanik kiime teorisinin tanimlanmasindan sonra
Mamdani tarafindan yapilan c¢aligmalarla miihendislik uygulamalarina gecis
hizlanmistir. Insan benzeri karar mekanizmasia sahip bir bulanik kontrol sistemi ile
buhar motoru kontrolii  gerceklestirmistir. Insanlarin  dildeki ifadelerini
tanimlayabilmek i¢in “Eger... ise...” (IF-THEN) seklinde bulanik kurallar
tanimlamistir.  Sistem  girdilerini  (6rnegin sicaklik, basing) bulaniklastirarak

tanimladig1 kurallardan c¢ikarimlar tretmistir. Mesela eger sicaklik “yiiksek” ve

(13 2

“disiik” 1se, o zaman valf acilma seviyesi “orta” olsun seklinde kurallar
olusturmustur. Durulastirma islemiyle ise sonuglart son olarak netlestirmistir. Bu

sekilde Mamdani tipi bulanik ¢ikarim sistemi ortaya konmustur [29, 30].
2.3.1 T1BM temel yapisi

Bulanik kiime, bir 6genin bir kiimeye aitligini kesin olarak degil, bir dereceyle ifade
eder, Denklem (2.11)’de goriilmektedir. Bir evrensel kiime X {izerinde tanimli olan

bulanik kiime, her xeX igin bir tiyelik derecesi p4(x)€e[0,1] araligindadir.
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A = {(x, pa(x))|xex} (2.11)

Burada pu,(x), elemanin kiimeye aitliginin derecesini gosterir. Bu dereceler, tiyelik
fonksiyonlar1 aracilifiyla tanimlanir [7]. TIBM sistemlerde iiyelik fonksiyonlar
genellikle {iggen, trapezodial, gauss gibi sekillerle tamimlanirlar. Ornek olarak

Denklem (2.12) iiggen iiyelik fonksiyonu gosterilebilir.

0, x<aveyax=c
X—a
) =4{ g @Sx<b (2.12)
ﬂ, b<x<c
c—b

Her 68e i¢in 0 ile 1 arasinda sabit tliyelik degeri bulunur [28]. Sayisal veriler, nitel
sOzcliklere donitstiiriilerek tiyelik fonksiyonlar1 tanimmlanir. Mesela sicaklik

29 ¢¢

degiskeni; “soguk”, “iliman”, “sicak” seklinde tanimlanmaktadir.

2.3.2 T1BM c¢ikarim sistemi

T1BM c¢ikarim sistemi insan karar verme siireclerini taklit eden, kesin olmayan
verilerle islem yapabilen sistemlerdir. Karmasik matematiksel modellere ihtiyac
duymadan sistem tasarimi yapilabilir. Kural tabani1 degistirilip esnetilebilir. Gergek
zamanli uygulamalarda kullanilabilir. Tipik bir TIBM sistemi Sekil 2.1°de
goriilebilecegi gibi dort asamadan olusur. Bulaniklastirma, kural tabani, ¢ikarim
mekanizmasi1 ve durulastirma asamalardir. Bulaniklastirma igerisinde sistem girdi
verileri iiyelik fonksiyonlartyla bulanik degerlere doniistiiriiliirler. Uzman bilgisine
dayal “Eger...ise...” (IF-THEN) kural tabani olusturulur. Cikarim mekanizmasi ile
bulanik kurallar degerlendirilir ve bulanik kiime ¢iktilart olugturulur. Farkli ¢ikarim
yontemleri kullanilmaktadir. En yaygm olarak kullanilan Mamdani ve Sugeno
cikarim yontemleri Ornek verilebilir. Son olarak durulastirma da ¢ikti kiimeleri
netlestirilir. En yaygin kullanilan yontemlerden birisi agirlik merkezi ydntemidir

[31].

Mamdani ¢ikarimi; “Eger...ise...” (IF-THEN) yapisindaki bulanik kurallara gore
calisan, giris ve ¢ikisinda bulanik kiimeler kullanan bir sistemdir. Kural taban1 uzman
bilgisine dayanir. Cikarim mekanizmasinda kullanilan en yaygm igslemler minimum

(min) ve maksimum (maks) islemleridir. Durulagtirmada bulanik ¢ikis kiimesi keskin
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bir degere doniistiiriiliir. Mamdani siteminde en ¢ok kullanilan durulastirma yontemi

agirlik merkezi (centroid) yontemidir.

Bulamk Mantik Sistemi

Bulamk Kural
Tabam
Eesin . Kesin
Giris —»{ Bulamklashmc Durulayic > Ciks
Cikarim
—h. X
oy | e e

Sekil 2.1. TIBM c¢ikarim sistemi.

Sugeno ¢ikarimi; kurallar uzman bilgisi ya da sistem modellemesi ile olusturulur.
Her kural bir ¢ikis fonksiyonu ile eslestirilir. Kuralin giris degiskeni ile ne kadar
uyustugu hesaplanir. Genellikle minimum ya da c¢arpim operatorii kullanilir. Son

olarak durulastirma yapilirken agirlikli ortalama ile ¢ikti dogrudan hesaplanir [30].

T1BM Hiyelik fonksiyonlar1 sabit oldugu igin iiyelik fonksiyonlar1 iizerindeki
belirsizlikler modellenemez. Girdi ve ¢iktilardaki iliskiyi tanimlarken kullanilan
kural tabanini olusturan uzman bilgisindeki yanilma paylar1 temsil edilemez. Bu

sinirlamalar nedeni ile T2BM sistemlerin gelisimine zemin hazirlanmigtir [30-33].
2.3.3 T2BM temel yapis1

T2BM, klasik TIBM sistemlerin yetersiz kaldig1 daha yiiksek diizeyde belirsizlik
iceren problemler icin gili¢lii ¢oziim yoOntemleri sunar. TIBM sistemlerde iiyelik
fonksiyonlar1 aitlik derecesi kesin oldugu i¢in belirsizligin kendi igerisindeki
belirsizligi ifade etmekte yetersiz kalir. TIBM kiimesinde bir elemanin kiimeye
iiyelik derecesi tek bir sayidir (6rnegin x = 0,6), ancak T2BM kiimelerde bu deger bir
set seklindedir. Bir Tip-2 bulanik kiime A, evrensel kiime X iizerinde Denklem

(2.13)’ deki gibi tanimlanir:

A={(Ccu),us(x,u) |xeX,uej, €[0,1]} (2.13)
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Denklem (2.13)’de; ‘x” evrensel kiimedeki girigi, ‘u’ tlyelik derecesini, ‘uz(x,u)’
ikinci dereceden lyelik fonksiyonunu, ‘J,: x’ i¢in gecerli olan iiyelik derecesi

araligini belirtmektedir.

Her bir T2BM kiime igerisinde bir bulanik araligi bulundurmaktadir. Bu araliga
belirsizlik ayak izi (FOU) denir. Denklem (2.14)’de esitligi goriilmektedir. TIBM

kiimelerden T2BM kiimeleri ayiran en temel 6zelliktir.
FOU(A) =Uxex Jx (2.14)

T2BM kiimelerde bulaniklik igerisinde bulaniklik vardir. Sistemin belirsizliklere

kars1 insan akil yiirlitme mekanizmasi gibi daha iyi tepki vermesine olanak tanir[8].
2.3.4 T2BM c¢ikarim sistemi

T2BM sistemi icerisindeki bilesenler ile klasik T1IBM sistemindeki dort temel
bilesen aynidir. Ancak ¢ikis isleminde T2BM daha karmasik bir yapr sunmaktadir.
Temel bilesenler Sekil 2.2° de goriilebilecegi gibi; girdi  verilerinin
bulaniklastirilmasi, bulanik kural tabani (IF-THEN), cikarim mekanizmasi, tip
azaltma, keskinlestirme seklinde verilebilir. Bulaniklastirmada keskin girisler tip-2
iiyelik fonksiyonlar1 ile bulaniklastirilir. Burada her giris degiskeni icin FOU

tanimlanmis olur.

Kural tabanindaki kurallar tip-1 kural tabanindaki olusumla aymidir. Sadece
kuraldaki tim degiskenler T2BM kiimesine aitlerdir. Tim kurallar yiiriitiilerek
bulanik sonug¢ kiimeleri olusturulmaktadir. TIBM c¢ikarim sistemine benzer sekilde
min, maks, prod gibi islemlerle {iyelik dereceleri hesaplanir. Sonucta yine T2BM
kiimeleri elde edilir. T2BM sistemlerde dogrudan durulastirma yapilamaz. Bu
nedenle tip azaltma islemi gerceklestirilir. T2BM kiimesine ait olan c¢iktilarimiz
T1BM kiimesine indirgenir. Tip azaltmada en yaygin kullanilan algoritma Karnik-
Mendel (KM) algoritmasidir. Sonuglarimiz tip azaltildiktan sonra durulastirmada
kullanilan klasik yontemler ile (agirlik merkezi yontemi) keskin bir sayiya cevrilir

[34, 35].
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Sekil 2.2. T2BM c¢ikarim sistemi.

T2BM sistemler hem girdi belirsizlikleri hem de uzman goriis farkliliklarini ifade
edebilirler. Ger¢ek diinya problemlerine uygulanabilirli§i yiiksektir. Farkli tiyelik
fonksiyonu sekilleri ile daha esnek sistemler olusturulabilir. T2BM sistemlerin
TIBM sistemlere gore matematiksel hesaplamalari, TIBM sistemlere gore daha
yogundur. Bu da hesaplamanin uzun siirmesine neden olabilmektedir. Zaman kaybi

yaratmasi nedeniyle ger¢ek zamanl uygulamalar1 zorlastirabilmektedir [36].

2.3.5 Bulamik mantik denetleyici

Bulanik mantik denetleyiciler, sistem davranisini agik bir sekilde tanimlayan
diferansiyel denklemlere ihtiyag duymadan, insan uzmanligmna dayanan
“eger...ise...” kural tabanlar ile karar verme islemini gergeklestiren sistemlerdir.
Bulanik denetleyicilerin en oOnemli 0&zelliklerinden birisi  farkli  sistemlere
uyarlanabilir olmasidir. Sisteme ait bilgiler zamanla degisirse denetleyicinin kural
taban1 ve iiyelik fonksiyonlari uygun sekilde giincellenerek yeniden yapilandirilmasi
miimkiindiir. Klasik tiirevsel-oransal-integral (PID) veya model tabanli kontrol
sistemlerinde yeniden tasarim gerektirirken, bulanik sistemlerde daha az maliyetli ve

daha esnek bir giincelleme imkani sunar [14, 15, 36, 37].

2.3.6 Tip-2 bulanik mantik denetleyici (T2BMD) tasarimi

Beyin tiimorii kemoterapi tedavisi i¢in Tip-1 bulanik mantik denetleyicisi (T1BMD)
ve T2BMD tasarimi ve uygulamasi gergeklestirilmisti. TIBMD ve T2BMD
belirsizlikleri isleme a¢isindan farklilik gostermektedir. TIBMD’ler her giris icin
keskin iiyelik dereceleri iceren iiyelik fonksiyonlarmi kullanirlar. T2BMD’ler ise

tiyelik fonksiyonlarmin; iiyelik derecelerinin belirsizligini de hesaba katarak daha
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esnek bir kontrol saglarlar [38]. Bu nedenle iki giris tek ¢ikish T2BMD bu ¢aligmada
kullanilmistir. T2ZBMD’ de kullanilan bulanik denetleyici Sekil 2.3’te verilmistir.

tip-2 bulamk tip-2 bulanik
| Yeakin giri deger deger
eskin giry Tip-2 Bulamik .
_l K, "= grer Sistemi » Tip Azaltict
=
=
et — AN e
I: E U “
dtdf!) E Durul
astinct ——», >
eskin giri Bulanik Kural Tabam

Sekil 2.3. T2BMD’ de kullanilan bulanik denetleyicinin yapisal diyagrama.

Tedavi siiresince hesaplanan hata (e(¢)) ve hata degisimi (de(?)/d(?)) i¢in “sifir” olarak
kabul edilen referans tiimor hiicresi sayisi temel alinmistir. T2BM giris-¢ikislari igin

tiyelik fonksiyonlar1 olusturulmustur.

T2BM iiyelik fonksiyonlarmin olusumundan bahsedecek olursak Denklem (2.15)
ifadesinde x € X i¢in; A olarak gosterilen bir T2BM kiimesi, x € X ve u € J,, € [0,1]
olmak tizere T2BM tiyelik fonksiyonu pz(x, u) ile karakterize edilir.

A= {((x,u),ug(x, u)) | VxeX,Yue], €[0,1]} (2.15)

Burada 0 < pz(x,u) < 1'dir. A Denklem (2.16)’da ki gibi ifade edilebilir:

A= cxhie raw)/(u) Jx<[01] (2.16)

Burada [f; tiim kabul edilebilir x ve u iizerinde birlesimini gosterir. Sonugta T1BM
iiyelik fonksiyonu grafigine FOU eklenerek T2BM {iyelik fonksiyonlar1 Sekil
2.4’°teki gibi olusumu gerceklestirilmis olur.

M, (x)

’
W i

0 ~ » 0

X

Sekil 2.4. T2BM iiyelik fonksiyonu olusumu [8].
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Girig yelik fonksiyonlar1 hata ve hata degisimi i¢in uygun araliklarla
olusturulmustur. Cikis liyelik fonksiyonu ise bulanik kural tabani hesaba katilarak
hesaplanan uygun araliklarla olusturulmustur. Tip-2 tiyelik fonksiyonlarnm temel
farklarindan birisi olan FOU hassas bir sekilde ayarlanmigtir. FOU boyutu
arttirlldiginda sistem belirsizliklere kars1 daha dayanikli hale gelebilmektedir. Ancak
FOU boyutu gereginden fazla arttirildiginda kontrol hassasiyetini azaltmaktadir [39-
41].

UstUyelikDerecesi

UstUyelikderecesi
AltUyelikDerecesi
Belirsizlik Ayakizi
P

— AltUyelikDerecesi
BelirsizlikAyakla
A o ¥ N

Uyelik Derecesi

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 03 035 04 0.2 -0.15 -0.1 -0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2
Hata Hata Degisimi

UstUyelikDerecesi
— AltUyelikDerecesi
BelirsizlikAyaklza

DD YD

0 0.5 1 L5
{lag Dozu (mg)
(c)

Sekil 2.5. T2BMD giris-¢cikis tyelik fonksiyonu grafikleri: (a) girisl {tyelik
fonksiyonu, (b) giris2 tiyelik fonksiyonu, (c) ¢ikis iiyelik fonksiyonu.
Sistemin dogru ¢alisabilmesi i¢in dikkat edilmesi gereken bir diger kisim ise bulanik
kural tabani olusturulma asamasidir. Bulanik kural tabani ger¢ek insan diislinme
mekanizmasini1 simiile edebilmek adina olusturulmaktadir. Kurallar olusturulurken
uzman kisi tarafindan bilgi birikimiyle veya verilerin yorumlanmasi yoluyla
olusturulabilmektedir. =~ Kurallarda  kullanilacak  olan  giris-cikis  iiyelik
fonksiyonlarinin dilsel degiskenleri Cizelge 2.3 ve Cizelge 2.4°te listelenmistir.

Cizelge 2.5te goriuldigi gibi toplam 9 kural belirlenerek kural tabani
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degiskenleri dikkate alinarak olusturulmustur.

olusturulmustur. Kurallar olusturulurken hatanin degisimi (de/dt) ve hata (e) dilsel

Cizelge 2.3. Giris liyelik fonksiyonlarmin dilsel degiskenleri.

Y (0) A | S N
Yiiksek | Orta Az Pozitif | Sifir Negatif
Hata Hata Hata Hata Hata Hata

Cizelge 2.4. Cikis tiyelik fonksiyonlarinin dilsel degiskenleri.

YD oD DD
Yiiksek | Orta Diisiik
Doz Doz Doz

Cizelge 2.5. Bulanik kural tabani.

Hatanin Degisimi
(de/dt)
Y (0] A
YD YD OD
Igj;a S| YD | ob | DD
OD OD DD

Belirtilen kurallardan ilk olan kural “eger hata yiiksek (P) ve hata degisimi (Y) ise
yiiksek doz ila¢ uygulamasi yapilmalidir” anlamma gelmektedir. Hata sifira (S)
indiginde hatanin degisimi hala yiiksek (Y) ise yiiksek doz (YD) ilag uygulamasina
devam edilir. Hata sifirken (S) hatanin degisimi orta (O) oldugunda ise ila¢ dozu orta

doz (OD) olarak ayarlanir. Tiim kurallar bu sekilde diigiiniilerek olusturulmustur.

Sistem tasariminda T2BM igerisinde Mamdani tipi min-maks ¢ikarim mekanizmasi
kullanilmigtir. Mamdani tip ¢ikarimdan sonra olusturulan kurallar hala T2BM
formatinda olmasindan dolayr tip indirgeme islemi gerceklestirilmelidir. Tip
indirgeme iglemi ile belirsiz verilerin tlimiiniin toplanmasi amaclanir. Tip indirgeme
icin ilk kullanilan ydntem tam numaralandirma olarak bilinen kesin yaklagimdir.
Literatiirde birden fazla indirgeme yontemi mevcuttur. Bu ¢aligmada Karnik-Mendel
(KM) algoritmast kullanilmigtir. Bu algoritma bize T2BM kiimelerinin tam
fakat T1BM kiimelerine

bulaniklagtirilmis  degerlerini  belirleyemeyecegimizi

doniistiirebilecegimizi belirtmektedir. T2BM son olarak indirgenmis olan kiimeleri
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keskin bir degere doniistiirmektedir. Bu calismada bu asamada yaygin olarak

kullanilan agirlik merkezi yontemi kullanilmistir [39].

Bu c¢alismada T2BMD ile kiyaslama yapabilmek adina T1BMD tasarimi da
gerceklestirilmistir. Kullanilan tiyelik fonksiyonu T2BMD ile aynidir. Aym zamanda
giris-¢ikis dilsel degiskenleri ve bulanik kural taban1 da T2BMD ile aynidir. Sadece
iiyelik fonksiyonu grafikleri T2BMD’den farklhidir. Grafikler Sekil 2.6’da

sunulmustur.

0

1 08f

o

0.6

s
F'S
T

Uyelik Derecesi
Uvyelik Derecesi

02f 1 o2t

0 005 0L 015 02 025 03 035 04 p2 015 01 -005 0 005 01 015 02
Hatamin Degigimi

YDJ ®

0 05 1 1.5
llag Dozu (mg)

(c)

Sekil 2.6. TIBMD giris-¢ikis tiyelik fonksiyonu grafikleri: (a) girisl iyelik
fonksiyonu, (b) giris2 lyelik fonksiyonu, (c) TIBMD c¢ikis iyelik
fonksiyonu.

2.4 Metasezgisel Optimizasyon Algoritmalar:

2.4.1 PSO

PSO, 1995 yilinda Keneddy ve Eberhart tarafindan dogada kuslarin ve baliklarin
topluca hareket etme davraniglarindan esinlenilerek gelistirilmis bir sezgisel

optimizasyon algoritmasidir [42, 43]. Parcaciklar hem kendi en iyi ¢dzlimlerine gore
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hem de siiriideki en iyi ¢0ziim bilgisine gore yonlenmektedir. PSO, klasik
optimizasyon tekniklerinden farkli olarak tiirev bilgisine ihtiyag duymamaktadir. Her
bir parcacik, ¢6ziim uzayinda bir konumu temsil etmektedir ve bu konum, pargacigin
kendi ge¢mis en iyi konumu ile siirii i¢indeki en 1iyi konumuna gore
giincellenmektedir. Bu parcaciklar D boyutlu arama uzayimda ugarlar. Her pargacik
icin ’nin bir gilincel konum vektorii X; ve akim hiz vektorii V; bulunmaktadir.
Optimizasyonda V; ve X; rastgele baslatilarak yinelemelerde i parcacigi tarafindan
bulunan en iyi konum Pbest; ve tiim siirii kilavuz pargacigi i tarafindan bulunan en
iyi Gbest; konumu, hizint ve konumunu giincellemek i¢in Denklem (2.17) ve

Denklem (2.18) kullantlir.
v (t+1) = w.vy(t) + ¢1. 1y (Pbest; () — X;(t))
+c,.15. (Gbest;(t) — X;(t)) (2.17)
X;(t+ 1) = X;(t) + vi(t + 1) (2.18)

PSO algoritmas1 ¢cok boyutlu, siirekli veya ayrik problemlerde kullanilmaya uygun,
PID denetleyicilerinin Kp, Ki, Kd parametrelerini optimize etmede de kullanilmig bir

algoritmadir [44].
2.4.2 AHA

AHA dogadaki sinekkuslarinin ucus yetenekleri ve beslenme stratejilerinden
esinlenerek gelistirilmis yeni nesil bir metasezgisel optimizasyon algoritmasidir [16].
Karmasik ve c¢ok boyutlu optimizasyon problemlerinde etkili ¢oziimler sunmak

amaciyla tasarlanmistir.

AHA; i¢ temel bilesenden olusmaktadir. Sinekkuslari (Ajanlar), besin kaynaklar
(Cigekler) ve Ziyaret tablosu seklinde siralanabilir. Sinekkuslarinin her biri olas1 bir
¢oziim modelini temsil etmektedir. Besin kaynaklar1 problemin optimizasyonunda
¢ozlim uzaymdaki noktalar1 temsil etmektedir. Ziyaret tablosunda ise her
sinekkusunun hangi besin kaynaklarini ne siklikla ziyaret ettigini kaydeden bir bellek

yapisidir.
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- b # .......... > Bolgesel Yiyecek
{ Arama

Sekil 2.7. Sinekkuslarinin beslenme davranislarmin modeli [16].

Sinekkuslarinin {i¢ farkli ucus yetenegi; algoritmaya arama yetenegi kazandirabilmek
icin eklenmistir. Bu ugus yontemleri eksenel ugus, capraz ugus ve her yone ucus
olarak tanimlanmaktadir. Eksenel ugus arama uzayinda belirli bir eksen boyunca
hareketi temsil etmektedir. Capraz ucus bir koseden karsi koseye hareketi
tanimlamaktadir. Her yone ugus ise her herhangi bir yonde serbest hareketi temsil
etmektedir. Bu ucus yetenekleri, algoritmanin hem yerel hem de kiiresel

yeteneklerini dengeli bir sekilde kullanmasini1 saglamaktadir.

AHA sinekkuslarinin beslenme davraniglarint  Sekil (2.7)’deki gibi ii¢ farkli
stratejiyle modellemistir. Glidiimlii, Bolgesel ve go¢ yiyecek arama bu stratejilerdir.
Matematiksel modelde yiyecek arama baslatilabilmesi i¢in n kadar sinekkusu
yerlestirilir ve i besin kaynaklarini temsil etmektedir. Rastgele bir besin arama

baglatilir Denklem 2.15te belirtilmistir.
xi =Low+r.(Up—Low)i=1,..,n (2.19)

Denklem (2.19)’daki ‘Low’ ve ‘Up’ sirasiyla d boyutlu bir problemdeki iist ve alt
sinirlan temsil etmektedir. ‘7> [0 1]” deki rastgele bir vektorii temsil eder. ‘x;” ise
problemin ¢6ziimii i¢in yiyecek konumunu temsil etmektedir. Yiyecek kaynaklarinin
ziyaret tablosu ise asagidaki denklem ile baslatilir.

0 if i#j

null =] i=1..,nj=1,.,n (2.20)
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Denklem (2.20)’de i = j i¢in VT;; = null, sinekkusunun 6nceden kaydedilmis bir
besin kaynagindan beslendigini gosterir. i # j i¢in VT;; = 0, j. besin kaynaginin

mevcut iterasyonda i. sinek kusu tarafindan yeni ziyaret edildigini gosterir.

Gldimli yiyecek aramada sinekkuslari en yiiksek c¢igek nektar1 toplama oranma
sahip besin kaynagina yonelmektedir. Besin kaynagi secilirken dikkat edilen nokta
yiyecek kaynaginin yiiksek nektar doldurma kapasitesinin olmasi ve sinekkusu
tarafindan uzun siiredir ziyaret edilmemis olmamasidir. Besin kaynagi belirlendikten
sonra sinek kusu beslenmek i¢in ona dogru ucabilir. Yiyecek arama sirasinda ti¢ ugus
yetenegi kullanilmaktadir. Bu ii¢ ugus stratejisi ile beraber yon degistirme vektorii
eklenerek AHA algoritmast modellenmektedir. Yon degistirme vektdrii d boyut
uzaymda bir veya birden fazla yoniin var olup olmadigini kontrol etmek icin

kullanilir. Sekil 2.8’de ii¢ boyutlu uzayda ii¢ ugus becerisi gosterilmistir.

Eksenel ugusta bir sinekkusu herhangi bir koordinat ekseni boyunca ugabilmektedir.
Capraz ucusta bir dikdortgenin bir kosesinden diger kosesine sinekkusu
gecebilmektedir. Gegilen yer koordinat sisteminin ii¢ ekseninden herhangi ikisinin

kesistigi bir nokta olabilmektedir.

Sekil 2.8. Sinek kuslarinin ii¢ ugus davranisi; a) eksenel ugus, b) capraz ugus, ¢) ¢cok
yonli ugus [16].

Her yone ugus ise herhangi bir ucusun koordinat sisteminin tiim eksenleri ile

tanimlanabilmesinin miimkiin oldugu uguslardir. Tiim kuslar her yoéne ucusu

kullanirlar ancak sinekkuslar1 eksenel ve capraz ugusta ustalasmislardir. Denklem

(2.21)’de eksenel ugus tanimlanmaktadir.

i 1 if i=randi([1,d]) .
O = _
D { .7 i=1,..d 2.21)
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Denklem (2.22)’de capraz ugus tanimlanmaktadir.

DO = {1 if i=P(@),jell,k],P=randperm(k),k € [2,[ry.(d —2)] + 1]
~ 0 else

(2.22)
Denklem (2.23)’de her yone ugus tanimlanmaktadir.
pDO=1i=1,..,d (2.23)

Sinekkuslart ucus yetenekleri ile hedef besin kaynagini ziyaret ederler ve
kaydedilecek bir besin kaynagi elde edilmesini saglarlar. Bu sekilde mevcut eski
besin kaynaklar1 giincellenerek iglerine yenisi eklenir. Giidiimli yiyecek arama
davranisini ve yeni besin kaynagini simiile eden matematiksel ifade Denklem (2.24)

ve (2.25)’te sunulmustur.

vt + 1) = Xyear (8) + @ D. (:(6) = Xyar (1)) (224)
a~N(0,1) (2.25)

Arama gerceklestikce pozisyon giincellemesi yapilir. Bu giincelleme Denklem

(2.26)’da sunulmustur.

x;(t) f(®) = fwi(t + 1))

xi(t+1) = {vi(t +1 fla(®) > f(n+1)

(2.26)
AHA algoritmasinda yiyecek kaynaklarmin ziyaret bilgileri ziyaret tablosunda
saklanilmaktadir. Ziyaret tablosu ayni zamanda besin kaynaginin en son ziyaret
edildigi zamandan bu zamana kadar gecen siireyi kaydeder ve uzun siire ziyaret
edilmeyen kaynaklar Oncelikli olarak ziyaret edilmesi gereken kaynaklar olarak
tanimlanir. Oncelikli ziyaret edilmesi gereken kaynaklar igerisinden de en iyi nektar
kapasitesine sahip yiyecek kaynagi secilir. Popiilasyon igerisindeki her sinekkusu
Denklem (2.20) araciligi ile kendi hedef yiyecek kaynagimi ziyaret eder. Ve her

ziyarette puanlandirma yapilarak ziyaret tablosu giincellenir.

Sinekkusu ziyaret tablosundan hareketle hedefledigi besin kaynagina ugradiktan

sonra muhtemelen yeni bir besin kaynag1 arayacaktir. Sinekkusu kendi bolgesinden
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komsu bolgeye hareket edebilmektedir. Burada mevcut kaynaklara daha iyi nektari
olan yeni besin kaynaklar1 eklenebilir. Bolgesel yiyecek arama i¢in Denklem (2.27)
ve Denklem (2.28) ile mevcut besin kaynagi ve yeni besin kaynagi simiile edilmistir.

Bolgesel yiyecek arama tamamlandiktan sonra ziyaret tablosu giincellenmelidir.

b~N(0,1) (2.28)

Sinekkusunun siirekli beslendigi bolgelerde yiyecek bulma sikintist yasandigi
durumlarda sinekkusu uzak yerlere yiyecek kaynagi bulmak i¢in goc eder. AHA’ da
bir katsay1 tanimlanir. Bu gecis katsayisi tekrarlanan say1 go¢ katsayismin degerini
gegerse, nektar iiretimi kotii olan besin kaynaklarinin bulundugu yere yerlesirse tim
arama uzayinda rastgele secilen besin kaynagina go¢ edecektir. Gog ettikten sonra ise
ziyaret tablosu giincellenmeye devam edecektir. Asagidaki Denklem (2.29)’da bu
stire¢ simiile edilmistir [14, 45, 46].

Xwor(t +1) = Low 4+ r.(Up — Low) (2.29)
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1 Sistemin Olusturulmasi ve Tedavi Protokollerinin Belirlenmesi

T
—» Uymualk L A /pso

fonksiyonu
_____ y...

Referans et P Y.,
Timér —> — K X
Seviyesi A,»L/-’ | TIP-2BULANIK u(t) Tiimor > X3
MANTIK —> K3p—>  Biiyiime )
. DENETLEYICI ’ . Modeli [ >
m K2D>—> > Xy

Sekil 3.1. Beyin timorii tedavisi i¢in optimize edilmis T2BMD igeren kemoterapi
ila¢ salinim sistemi blok diyagrama.

— 5 Uygualk | 0 pso

fonksiyonu
Kp ./ Ki | Kdb,
Referans | )
Tomér —> X —x
Seviyesi e(t) Oransal-Integral- u(t) Tiimér > x3
Tiirevsel (PID) Biiyiime
Denetleyici Modeli [ *%
—>» X5

Sekil 3.2. Beyin tiimorii tedavisi i¢in optimize edilmis PID denetleyici iceren
kemoterapi ila¢ salinim sistemi blok diyagramu.
Sekil 3.1°de beyin tiimorii tedavisi i¢in optimize edilmis T2BMD iceren kemoterapi
ilag salinim sistemi blok diyagrami goriilmektedir. Sekil 3.2°de ise beyin tiimorii
tedavisi i¢in optimize edilmis PID denetleyici iceren kemoterapi ilag salinim sistemi
blok diyagrami goriilmektedir. Boliim 2.4’te agiklanan AHA ve PSO optimizasyon
algoritmalar;, T2BMD’nin parametrelerini ve PID’nin parametrelerini optimize
etmede kullanilmistir. Literatiirde birden fazla optimizasyon algoritmas: ve farkli
versiyonlar1 bulunmaktadir. Bu ¢aligmada klasik ve en yaygimn algoritmalardan PSO
ve giincel algoritmalardan AHA kullanilarak PID, TIBMD ve T2BMD kemoterapi

ila¢g salimim sistemi tizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi hedeflenmistir.
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T1BMD ve T2BMD’nin giris-¢ikis (K;, K>, K3) agirliklandirma parametrelerinin
AHA ve PSO ile optimizasyon siirecinde optimizasyon 30 kez tekrarlanmistir.
Popiilasyon biiyiikliigli ve iterasyon sayisi literatiire de uygun sekilde 30 olarak
belirlenmistir. Arama araliklar1 [0,001 - 2] secilmistir. Bu ¢alismada referans timor
seviyesi “sifir” olarak kabul edilmektedir. Bu seviye temel alinarak tedavi stiresince
hata (e(?)) ve hata degisimi (de(?)/d(¢)) hesaplanmaktadir. Calismada bunlar TIBMD
ve T2BMD’de giris iiyelik fonksiyonu olarak kullanilmaktadir.

PID’nin parametreleri (Kp, Ki, Kd) AHA ve PSO ile optimize edilmistir.
Optimizasyon 30 kez tekrarlanmugtir. Popiilasyon biiyilikliigii ve iterasyon sayist 30

olarak belirlenmistir. Arama araliklar1 [0,001 — 100] se¢ilmistir.

Optimizasyon siirecinde amag¢ fonksiyonu se¢imine dikkat edilmesi gerekmektedir.
Bu calismada dlciilen tiimdr seviyesi ile referans tiimor seviyesi arasindaki hata
temel alinarak integral mutlak hata (IAE) amag fonksiyonu olarak kullanilmistir. IAE
kontrol sistemlerinde performans degerlendirmek ve optimizasyon algoritmalarinda
amag fonksiyonu olarak kullanilan sikca tercih edilen bir hata dl¢lim kriteridir. Diger
hata Ol¢lim yontemlerinden farkli olarak sistemin zamana baglh toplam hata
biiytikliigiiniin mutlak degerini 6lcerek 6nemli avantajlar sunar. IAE kiiclik hatalar
daha fazla hesaba katar ve sistemin kararli hale gelmesini saglar. Bu da hizli hata
degisimlerinde sistem performansinin bozulmamasini saglar. Mutlak deger alindig:
icin ise pozitif veya negatif hata ayrimi1 yapmaz ve simetrik performans ol¢timii
saglar. IAE biiylik hatalara kars1 daha ilimlidir kati cezalandirma yapmaz [47]. Bu
nedenlerden dolay1 bu ¢alismada diger amac fonksiyonlar1 yerine Denklem (2.30) ile

belirtilen IAE amag fonksiyonu kullanilmistir.
t t
TIAE = [[ID4(t) — Do ()] = [jle(®)]. dt (2.30)

Bu tez caligmasinda literatlirde bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalardan farkli olarak
stirekli infiizyon igermeyen {i¢ farkli kemoterapi tedavi protokolil sistem igerisinde
uygulanmaktadir. Tedavi protokollerinin belirlenmesinde literatiirde yapilan
calismalardan esinlenilmistir [9, 48, 49]. Tedavi protokolii 1 (TP1) ile hastaya 5 giin
ilag uygulanmakta ve 16 giin dinlenme siiresi icermektedir. Bu dongii 3 kez
tekrarlanarak hastaya toplam 63 giinliik tedavi uygulanmaktadir. Tedavi protokolii 2

(TP2) ile de 5 giin ilag uygulanmakta ve 16 giin dinlenme siiresi icermektedir. Fakat
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bu dongii 4 kez tekrarlanarak hastaya toplam 84 giinliik tedavi uygulanmaktadir.
Tedavi protokolii 3 (TP3)’te ise hastaya 2 giin ila¢ uygulanmakta ve 19 giin dinlenme
stiresi icermektedir. Bu dongii ise 4 kez tekrarlanarak hastaya toplam 84 giinliik

tedavi uygulanmaktadir.

3.2 Optimizasyon Siirecine ait Sonuclar

Agirliklandirilmis  giris-¢cikis (K7, K2, K3) parametrelerinin  optimizasyonunda
kullanilan AHA algoritmasimin 30 bagimsiz tekrarindan elde edilen IAE sonuclari

Cizelge 3.1’de sunulmaktadir.

Cizelge 3.1. AHA kullaniminda amag fonksiyonu i¢in elde edilen istatistiksel
sonuclar ve parametre degerleri (T1IBMD ve T2BMD).

Elde edilen parametre
degerleri

K K2 K3

IAE degerleri

Algoritma Denetleyici Enfyi Ortalama EnKoéti  Standar
t Sapma

AHA T2BMD 5,7313 5,7765 5,8243 | 10,0239 1,9737 | 0,0845 | 1,9972

Tedavi
Protokolii 1

AHA T1BMD 5,8293 5,9031 5,9575 | 0,0292 1,9968 | 1,7460 | 1,9725

AHA T2BMD 5,8439 5,9057 6,0211 0,0412 1,9947 | 1,8754 | 1,9830

Tedavi
Protokolii 2

AHA T1BMD 5,7457 5,7837 5,9032 | 0,0375 1,9039 | 0,0316 | 1,9954

AHA T2BMD 9,6658 9,7672 9,8453 | 10,0417 1,8655 | 0,9288 | 1,9923

Tedavi
Protokolii 3

AHA T1BMD 9,6250 9,8698 10.117 | 10,1286 1,7334 | 0,2875 | 1,9416

Standart sapma ile bir degerin ortalamaya olan uzakligi belirtilmekte ve ayrica
kararhilik ile ilgili bilgi edinilebilmektedir. Cizelge 3.1 incelendiginde optimizasyon
sonucunda elde edilen en 1yi ve en kotii degerlerin birbirine yakin oldugu, bagimsiz
tekrarlardan elde edilen veriler i¢in gosterge olan standart sapmanin diisiik ¢iktigi
gozlemlenmektedir. Bu da optimizasyon siirecinde AHA’nin basarisinin glivenilir
oldugunu gostermektedir. AHA’nin optimizasyon siirecinde kararli ve giirbiiz bir
davranis gostererek T2BMD girig-¢ikis parametrelerini basariyla optimize ettigi

sOylenebilir.
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Agirhiklandinlmis  giris-cikis (K7, K>, K3) parametrelerinin  optimizasyonunda

kullanilan PSO algoritmasinda da 30 bagimsiz tekrar gergeklestirilerek Cizelge

3.2’deki degerler elde edilmektedir. AHA’ya gdre standart sapmalar yilikselmektedir.

Standart sapma degerlerine bakildiginda algoritma basarisinin AHAya gore daha az

giivenilir oldugu goriilmektedir. Kp, Ki, Kd parametrelerinin optimizasyonuna ait

istatistiksel sonuglar ve parametre degerleri Cizelge 3.3 te gosterilmektedir.

Cizelge 3.2. PSO kullaniminda amag¢ fonksiyonu i¢in elde edilen istatistiksel
sonuclar ve parametre degerleri (T1BMD ve T2BMD).

IAE degerleri

Elde edilen parametre

degerleri
Algoritma Denetleyici Enlyi Ortalama En Kotii Sst:g:i:;t K K» Ks
- =| Pso T2BMD | 57936  5,8199 59380 | 10,4920 | 1,9424 | 0,001 2
< S
k
Zl pso TIBMD | 59498  6,0803 7,8837 |  0,4902 2 09871 | 2
= ; PSO T2BMD | 57936 58222 59389 | 04962 | 1,9486 | 0,001 2
< ©
$3
a E Pso TIBMD | 59498  6,0818 7,8840 |  0,4899 2 04617 | 2
o
== PSO T2BMD | 10,071 10,2460 10,805 | 0,2561 | 1,7488 | 0,0813 | 2
< S
TE
=3
& PSSO TIBMD | 9,9221  9,9919 9,9405 | 10,2092 | 1,9982 | 0,001 2
Cizelge 3.3. AHA ve PSO kullaniminda amag fonksiyonu i¢in elde edilen
istatistiksel sonuglar ve parametre degerleri (PID).
Enlyi | Ortalama | En Kotii Standart Kp Ki Kd
Sapma
AHA_PID_TP1 | 55701 | 5,5761 5,5807 0,0038 | 39,7187 | 0,0011 | 94,0422
PSO_PID_TP1 | 55684 | 55736 5,80705 0,0035 | 39,1637 | 0,0010 100
AHA_PID_TP2 | 55701 | 5,5748 5,5810 0,0034 | 39,7187 | 0,0011 | 94,0422
PSO_PID_TP2 | 57043 | 55794 5,5807 0,0033 | 58,4050 | 57,8075 | 45,623
AHA_PID_TP3 | 9,6048 | 19,6091 9,6116 0,0027 | 31,5613 | 35,1444 | 61,1774
PSO_PID_TP3 | 95671 | 9,5738 9,5743 0,0018 43,140 | 41,725 | 61,10

PID parametrelerinin optimizasyonunda standart sapma degerlerinin TIBMD ve

T2BMD optimizasyon siirecindekilere goére daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Ayrica PSO algoritmasi PID parametrelerinin optimizasyon siirecinde AHA’ya gore

daha kararli ¢aligmaktadir.
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3.3 Tedavi Protokollerine ait Benzetim Sonuclar:

AHA ve PSO ile optimize edilen denetleyicilerden TP1 altinda elde edilen bulgular
Cizelge 3.4’te sunulmaktadir. TIBMD ve T2BMD i¢in ilk olarak TP1’de AHA ile

optimizasyon gerceklestirilmistir.

Cizelge 3.4. TP1 varliginda farkli denetleyicilere ait benzetim sonuglari.

- Tiimor hiicre .
Nihai s« Toplam ilag
< Nihai saghkh sayisiin .
bagisikhik .. doz miktar
hiicre savist hiicre sayisi yaklasik (mg)
y sifirlandigi giin g
AHA _T2BMD 1,6495 1,0000 63 25,2394 mg
PSO_T2BMD 1,6500 1,0000 62 34,4925 mg
AHA_Ti1BMD 1,6494 1,0000 63 25,4771 mg
PSO_T1BMD 1,6123 0,9994 63 38,2467 mg
AHA PID 1,65 1,0000 51 1367,1 mg
PSO_PID 1,6500 1,0000 52 1875 mg

AHA ile optimize edilmis T2BMD (AHA T2BMD) ve AHA ile optimize edilmis
T1IBMD (AHA T1BMD) kiyaslandiginda AHA T2BMD ile viicutta daha az ilag¢
miktar1 birikerek 63 giinde tiimor hiicrelerini sifirlamis oldugu Cizelge 3.4’ten
goriilebilmektedir. Ayrica saglikli hiicre sayis1 1’e ve bagisiklik hiicre sayisit 1,65°e

yani istenilen denge noktalarina yaklastig1 goriilmektedir.

TP1 altinda PSO ile optimize edilmis T2BMD (PSO_T2BMD) ve PSO ile optimize
edilmis TIBMD (PSO_T1BMD) kiyaslandiginda PSO_T2BMD ile viicutta daha az
ila¢c birikimi saglanarak 62 gilinde timor hiicrelerini sifirlamis oldugunu Cizelge
3.4°te goriilmektedir. Ayrica saglikli hiicre sayist 1’e ve bagisiklik hiicre sayist

1,61’e istenilen denge noktasma yaklastig1 goriilmektedir.

AHA ile optimize edilmis PID (AHA PID) ve PSO ile optimize edilmis PID
(PSO_PID) denetleyicileriyle gergeklestirilen sonuglar incelendiginde ise timor
hiicreleri daha kisa siirede sifirlanmasina ragmen viicutta biriken ilag miktarmin
oldukca fazla oldugu ve hasta i¢in toksisiteyi artirma yoluyla zararli oldugu

sOylenebilir.

Sekil 3.3’te TP1 uygulanmis denetleyicilerin ¢ikis grafikleri gdsterilmektedir. Sekil
3.3. ve Cizelge 3.4’e bakildiginda goriilmektedir ki hem AHA T2BMD hem de
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PSO_T2BMD ile gergeklestirilen sistemler viicutta bulunan toplam ila¢ dozu miktari

ve toksisite a¢isindan en iy1 performansi gostermektedir.

Sekil 3.3.a’da tiimor hiicresi miktar1 grafikleri incelendiginde AHA T2BMD viicutta
25,2394 mg ilag birikimi ile 63 giinde, PSO T2BMD ise viicutta 25,4771 mg ilag
birikimi ile 62 giinde tiimor hiicrelerini sifirlayabilmektedir. Bu nedenle en iyi
performansi tiimdr hiicrelerini sifirlarken viicutta daha az miktarda ilag¢ birikimine

sebep olan ve toksisite miktarini sinirlayan AHA T2BMD gostermektedir.
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Sekil 3.3. TP1 varliginda farkli denetleyicilere ait benzetim sonuglari; a) Timor
hiicresi miktari, b) Saglikli hiicre miktari, ¢) Bagisiklik hiicresi miktari,
d) Viicutta bulunan ila¢ miktari.
Sekil 3.3.b incelendiginde, saglikli hiicrelerin sayisinin tiim denetleyicilerde 1°e
yaklastig1 goriilebilmektedir. AHA T2BMD’de AHA TIBMD’ye gore saglikh
hiicre sayisinin hizli yiikselme egilimi gosterdigi ve saliniminin diger denetleyicilere

gore olduk¢a az oldugu goriilebilmektedir. Bu nedenle saglikli hiicreleri koruma

yoniinden de AHA T2BMD’nin daha iyi performans sergiledigi goriilebilmektedir.
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Sekil 3.3.c’de bagisiklik hiicrelerinin gosterilmekte oldugu grafige bakildiginda ise
en az salmmm AHA T2BMD’de oldugu goézlemlenebilmektedir. Bu nedenle
bagisiklik hiicreleri agisindan en 1iyi performans yine AHA T2BMD ile
gerceklesmektedir. Hem AHA TIBMD hem de PSO T1BMD kullaniminda ise
T2BMD ile gergeklestirilen benzetim ¢alismalarma yakin bir timor degisim grafigi
goriilmektedir. Ancak Cizelge 3.4’te de verildigi lizere TIBMD kullaniminda
T2BMD’ye gore viicutta daha fazla ila¢ birikimi gergeklesmektedir. Bu da toksisite

miktarinin artmasina neden olmaktadir.

AHA ve PSO ile optimize edilen sistemlerden TP2 altinda elde edilen bulgular
Cizelge 3.5’te sunulmaktadir. TP2 secildiginde kullanillan AHA T2BMD ve
AHA TI1BMD kiyaslandiginda ise AHA T2BMD’nin daha az ilag birikimine sebep
olarak 68 giinde daha kisa siirede tiimor hiicrelerini sifirladigin1 Cizelge 3.5’te
gosterilmektedir. Saglikli hiicre sayis1 1’e, bagisiklik hiicre sayisi ise 1.65e
yaklagmaktadir. Ayrica T2BMD’nin kontrol ettigi sistemde bagisiklik hiicre sayisi
daha fazladur.

Cizelge 3.5. TP2 varliginda farkli denetleyicilere ait benzetim sonuglari.

Nihai Nihai saghkh Tiimor hiicre Toplam ila¢
bagisikhik hiicre sayisi sayisinin doz miktar
hiicre sayis1 yaklasik (mg)
sifirlandigi giin

AHA_T2BMD 1,6425 1,0000 68 29,2663 mg
PSO_T2BMD 1,6497 1,0000 62 35,5690 mg
AHA T1BMD 1,6407 1,0000 73 32,1435 mg
PSO_T1BMD 1,6495 1,0000 63 39,1666 mg

AHA_ PID 1,6485 1,0000 65 1279,4 mg

PSO_PID 1,6481 1,0000 62 1366 mg

TP2 altinda PSO ile optimize edilmis T2BMD (PSO_T2BMD) ve PSO ile optimize
edilmis TIBMD (PSO T1BMD) kiyaslandiginda ise PSO T2BMD kullaniminda
daha az ila¢ miktar1 birikimi oldugu ve 62 giin ile daha kisa siirede tiimor hiicrelerini
sifirladig1 Cizelge 3.5’te goriilmektedir. Saglikli hiicre sayisi 1’e bagigiklik hiicre
sayisi ise 1.65’e yaklastig1 goriilmektedir. Ayrica T2BMD’nin kontrol ettigi sistemde
bagisiklik hiicre sayis1 daha fazladir.

TP2 varliginda farkli denetleyicilere ait elde edilen benzetim sonuglari grafikleri
Sekil 3.4’te sunulmaktadir. Sekil 3.4.d’ye ve Cizelge 3.5’e bakildiginda

goriilmektedir ki T2ZBMD performanst optimizasyonlar sonucunda viicutta olduk¢a
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az miktarda ila¢ birikimi ile en iyi performansi gostermektedir. Bu sayede toksisite

miktar1 diisiik olmaktadir.
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Sekil 3.4. TP2 varliginda farkli denetleyicilere ait benzetim sonuglari; a) Timor
hiicresi miktari, b) Saglikli hiicre miktari, ¢) Bagisiklik hiicresi miktari,
d) Viicutta bulunan ila¢ miktart.
Timor hiicrelerinin miktarinin zamanla degisimini gosteren Sekil3.4.a’daki grafige
bakildiginda AHA T2BMD viicutta 29,2663 mg ila¢ birikimi ile 68 giinde,
PSO T2BMD ise viicutta 35,5690 mg daha fazla ilag birikmesi ile 62 giinde timor
hiicrelerini sifirlayabilmektedir. Bu nedenle TP2 altinda en iyi performansi timor

hiicrelerini sifirlarken az miktarda ilag birikimi ile viicuttaki toksisite miktarini diisiik

tutan AHA T2BMD gostermektedir.

Sekil 3.4.b’de saglikli hiicrelerin bulundugu grafikte tiim denetleyicilerde 1’e
yaklastig1 goriilebilmektedir. AHA T2BMD’de saglikli hiicrelerin inis ¢ikislariin
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diger denetleyicilere gore oldukca az oldugu goriilebilmektedir. Bu nedenle saglikli

hiicreleri koruma yoniinden de iyi performans sergiledigi goriilebilmektedir.

Sekil 3.4.c¢’de bagisiklik hiicrelerinin gosterilmekte oldugu grafige bakildiginda en az
salinimin AHA T2BMD’de oldugu gdzlemlenebilmektedir ve bu nedenle en iyi
performans yine AHA T2BMD ile gosterilmektedir. TIBMD’lerin kullaniminda
timor miktarinin sifirlandigr glinler T2BMD’ler ile sifirlandigi gilinlere oldukga
yakindir; ancak iki optimizasyon algoritmasi altinda da TP1’de oldugu gibi TP2’de
de T2BMD’ye gore viicutta daha fazla ila¢ birikimine neden olmaktadir. Bu da

toksisite miktarinin artmasina sebep olmaktadir.

PID, timér hiicrelerini T2BMD ve TIBMD’ye gore daha kisa siirede
sifirlayabilmektedir. Ancak PID denetleyiciler alt ve iist smurlar belirlenerek ilag
sinirlandirilmasina ragmen viicutta fazla ilag birikiminin oniline ge¢ilememektedir.
Tiim hiicrelerin istenilen denge noktalarina ulasmaktadir ancak ¢ok fazla ilag

birikimi nedeniyle toksisiteyi arttirmaktadir.

Saglikli hiicrelerde ve bagisiklik hiicrelerinde ¢ok fazla salimim goriilmektedir.
Saglikli ve bagisiklik hiicrelerini koruma konusunda da PID kararli olamamaktadir.

Bu nedenle PID ii¢ denetleyici arasinda en kotii performanst sergilemektedir.

TP3 varliginda AHA ve PSO algoritmalar1 ile optimize edilen farkli denetleyicilere
ait elde edilen benzetim sonuglarinin sayisal verileri Cizelge 3.6’da grafikleri ise
Sekil 3.5’te sunulmaktadir. TP3 secildiginde AHA T2BMD AHA T1BMD’ye gore
viicutta 0,03307 mg daha fazla ilag biriktirerek 73 gilinde tiimor hiicrelerini
sifirlamaktadir. Saglikli hiicre sayisinin 0,9999’a yaklastigi, bagisiklik hiicresi
sayisiin da 1,64’e yaklastigi goriilmektedir. PSO T2BMD’nin PSO_T1BMD’ye
gore viicutta 4,8584 mg daha fazla ila¢ biriktirerek 75 giinde tiimor hiicrelerini
sifirladig1 goriilmektedir. 24,8111 mg ile AHA T2BMD, 73 giinde timér hiicrelerini
sifirlayabilmekte ve diger denetleyicilerden daha az ilag¢ birikimine sebep olmaktadir.
PSO_T2BMD 71 giinde tiimor hiicrelerini sifirlamasina ragmen viicutta 30,6767 mg
ila¢ birikimi nedeniyle daha fazla toksisiteye neden olmaktadir. Bu nedenle TP3 i¢in

de en verimli sonucun yine AHA T2BMD ile gergeklestigi sOylenebilir.

Cizelge 3.6. TP3 varliginda farkli denetleyicilere ait benzetim sonuglari.
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Nihai Nihai saghkh Tiimor hiicre Toplam ilag
bagisiklik hiicre sayis1 saylisinin doz miktar
hiicre sayis1 yaklasik (mg)
sifirlandig giin

AHA _T2BMD 1,6386 0,9999 73 24,8111 mg
PSO_T2BMD 1,6447 1,0000 75 35,5351 mg
AHA T1BMD 1,6354 0,9999 74 24,4804 mg
PSO_T1BMD 1,6494 1,0000 71 30,6767 mg

AHA PID 1,6488 1,0000 70 736,4 mg

PSO_PID 1,6481 1,0000 65 826 mg

Secilen ii¢ farkli tedavi protokolii arasinda TP3 varliginda viicutta biriken ilag
miktar1 diger protokollere goére olduk¢a azdir ve bu durum Sekil 3.5te
gosterilmektedir. Ancak tiimor hiicreleri bu protokolde daha geg sifirlanabilmektedir.
Bu protokolde ilag salinimi ve dinlenme periyodu i¢in daha az ilag¢ salinimi giinii
secilmesi ilgili denetleyicilerin timor miktarin1 azaltmada/yok etmede yetersiz
kalmasina sebep olmaktadir. TP3 i¢in viicutta bulunan ila¢ miktarlarina bakildiginda
en iyi performansi yine AHA T2BMD gostermektedir. Saglikli hiicrelere ve
bagisiklik hiicrelerine bakildiginda ise AHA T2BMD’de viicutta bulunan ilag
miktarinin yetersiz olmasi nedeniyle daha ge¢ denge noktalarina ulastiklar
gorilmektedir. Ancak AHA T2BMD’nin saglikli hiicre ve bagisiklik hiicresi
grafiklerinden de goriilecegi lizere daha az salinima sebep olmasi nedeniyle diger

denetleyicilere gére denge noktalarina daha kararli ilerledigi goriilmektedir.

Klasik PID’nin basarisi biiyiik 6l¢iide dogru kazang ayarina bagli olmaktadir. Bu
nedenle dogrusal olmayan ve belirsizlik iceren biyolojik sistemlerde etkinligi sinirh
olabilmektedir [45, 46]. De Pillis ve Radunskaya modeli de bu tiir bir yapiya sahip
oldugu icin sabit kazanch PID kullanimi tiim6r biiylime modelinin dinamiklerine
uyum saglayamamaktadir. Bu nedenle timoérii sifirlayabilmek icin daha fazla ilag
miktarmin birikmesine neden olmaktadir. Sonugta viicutta istenmeyen tokisisite

miktarinin artmasina sebep olmaktadir.
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Sekil 3.5. TP3 varliginda farkli denetleyicilere ait benzetim sonuglari; a) Timor
hiicresi miktari, b) Saglikli hiicre miktari, c) Bagisiklik hiicresi miktart,
d) Viicutta bulunan ila¢ miktari.
Yukarida verilen benzetim sonuglarinda her bir denetleyicinin farkli tedavi
protokolleri varliginda performanslar1 incelenmistir. Bu kisimda ise farkli tedavi
protokolleri varliginda en basarili sonuglar1 veren T2BMD kullanilarak hangi
protokoliin tedavi silirecinde en basarili oldugu incelenmeye calisilmistir. Hem
AHA T2BMD hem de PSO T2BMD i¢in farkli protokollerdeki sonuclara ait
grafikler Sekil 3.6’da sunulmaktadir.

Sekil 3.6.a’da goriilmektedir ki, AHA T2BMD i¢in TP1 se¢ildiginde tiimor hiicreleri
63 gilinde, TP2 secildiginde 68 giinde TP3 se¢ildiginde ise 73 gilinde sifirlanmaktadir.
Bu sonuglar gostermektedir ki AHA T2BMD kullaniminda tedavi protokolii olarak
TP1 secilmesi daha basarili sonuglar elde edilmesine imkan saglamaktadir. Sekil
3.6.b’deki saglikli hiicrelerin degisimleri incelendiginde, AHA T2BMD i¢in TP1
seciminde saglikli hiicrelerin sayis1 64 giinde denge noktasi olan 1’e ulagmaktadir.

TP2 seciminde 71 giinde 1’e, TP3 secildiginde ise yaklasik 73 giinde 1’e

33



ulagmaktadir. Bu nedenle T2BMD kontroliinii sagladig: saglikli hiicreler i¢in de TP1

protokolii daha verimli sonuclar elde etmemizi saglamaktadir.
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Sekil 3.6. TP1, TP2 ve TP3 se¢imlerinde T2BMD c¢ikis grafikleri; a) Tiimor hiicresi
miktar1, b) Saglikli hiicre miktari, ¢) Bagisiklik hiicresi miktari, d) Viicutta
bulunan ila¢ miktari.

Sekil 3.6.c’deki bagisiklik hiicrelerin degisimleri incelendiginde, AHA T2BMD i¢in

TP1 se¢iminde bagisiklik hiicreleri sayis1 73 giinde 1,6495’e, TP2 seciminde 75

giinde 1,6425’e, TP3 se¢iminde ise 79 ginde 1,6386’ya ulasmaktadir. TP2’de

bagisiklik hiicreleri sayist ii¢ kez, TP1’de iki kez, TP3’te 4 kez azalma egilimi
gostermektedir. Bagisiklik hiicrelerinin sayisinin 1,65’e en hizli sekilde yakinsadigi

TP1 daha etkili tedavi protokolii olmaktadir.

Genel olarak TP1; TP2 ve TP3’ten daha verimli sonuglar elde etmemizi
saglamaktadir. Ila¢ dozu dengesinin énemli oldugunun farkindaligmni arttirmaktadir.
Sekil 3.6.d’de goriilmektedir ki TP1 varhiginda AHA T2BMD ile viicutta bulunan

ila¢ miktar1 daha azdir. Ayrica daha kisa siirede tiimér hiicreleri sifirlanmaktadir. ilag
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dengeli kullanildig1 i¢in saglikli hiicreler ve bagisiklik hiicreleri istenilen referans

seviyelerine ulagsmaktadir.

PSO T2BMD kullanilan sistemlerin tedavi protokolii olarak TP1, TP2 ve TP3 t
secilmesiyle elde edilen sonuglarin yorumlarma da bu boliimde yer verilmektedir.
Sekil3.6.a’da PSO _T2BMD i¢in TP1 secildiginde tiimor hiicreleri 62 giinde, TP2
secildiginde yine 62 giinde, TP3 secildiginde ise 75 giinde sifirlanmaktadir. Bu
nedenle PSO_T2BMD i¢in protokol olarak TP1 se¢ilmesi daha verimli sonuclar elde

etmemizi saglamaktadir.

Sekil 3.6.b’deki saglikli hiicrelerin degisimleri incelendiginde, PSO _T2BMD igin
TP1 seciminde saglikli hiicrelerin sayis1 68 giinde denge noktasi olan 1’e
ulagmaktadir. TP2 se¢iminde 76 giinde 1’e, TP3 secildiginde ise yaklasik 81 giinde
1’e ulasmaktadir. Bu nedenle PSO T2BMD kontroliinii sagladigi saglikli hiicreler

icin TP1 protokolii daha verimli sonuglar elde etmemizi saglamaktadir.

Sekil 3.6.c’deki bagisiklik hiicrelerin degisimleri incelendiginde, PSO T2BMD i¢in
TP1 se¢iminde bagisiklik hiicreleri sayis1 78 giinde 1,6499’a, TP2 seciminde 88
giinde 1,6497°e, TP3 se¢iminde ise yine 88 giinde 1,6444’e ulasmaktadir. TP2
protokoliinde bagisiklik hiicreleri dort kez azalma egilimi gosterirken TP1 ve TP3
protokoliinde ii¢ kez azalma egilimi gostermektedir. Bagisiklik hiicrelerinin 1,65’e en

hizli sekilde yakinsadig1 TP1 protokolii daha etkili tedavi protokolii olmaktadir.

Genel olarak PSO optimizasyonunda da TP1; TP2 ve TP3’ten daha verimli sonuglar
elde etmemizi saglamaktadir. Bu nedenle TP1 se¢ildiginde viicutta daha az ilag

birikimi ile daha kisa siirede tiimor hiicresi miktarmin sifirlandig1 goriilmektedir.

3.4 Farkh Iterasyon Sayisinin Denetleyici Performanslarmma Etkisinin

Incelenmesi

Yukaridaki bolimde PSO ve AHA algoritmalarmin  T2BMD  iizerinde
optimizasyonlari sonrasinda elde edilen bulgulara bakildiginda AHA T2BMD’nin
kemoterapi ila¢ salinimi konusunda daha basarili sonuglar elde ettigi goriilmiistiir. Bu
optimizasyonlarda iterasyon sayist 30 olarak belirlenmisti. Bu béliimde ise PSO ve
AHA’nin optimizasyon siirecindeki etkisinin daha detayli irdelenmesi i¢in ¢alismada

en iyl protokol olarak secilen TP1’in varliginda T2BMD’nin optimizasyonunda
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iterasyon sayilarmm hem PSO hem de AHA icin 100’e ¢ikarimasinin etkisi
incelenmistir. Karsilastirmalarmin  yapildig1 grafik Sekil 3.7°de sunulmaktadir.
Cizelge 3.7, Sekil 3.7.a, Sekil 3.7.d’den goriilmektedir ki AHA T2BMD viicutta
24,4791 mg toplam ilag birikimi ile timor hiicrelerini PSO_T2BMD’den daha kisa
stirede ve viicutta daha az ilag birikmesiyle sifirlayabilmektedir. Sekil 3.7.b ve Sekil
3.7.c’de saglikli hiicreler ve bagisiklik hiicreleri referans degerlerine ulasirken
PSO T2BMD’de daha fazla salinim yapmaktadir. AHA T2BMD’de ise daha kararh
bir sekilde referans degerlerine ulasmaktadir. Sonug¢ olarak optimizasyon siirecinde

100 iterasyon segildiginde de AHA T2BMD en iyi performansi gostermektedir.
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Sekil 3.7. TP1 se¢iminde T2BMD ¢ikis grafikleri; a) Tiimdr hiicresi miktari,

b) Saglikli hiicre miktari, ¢) Bagisiklik hiicresi miktari, d) Viicutta bulunan

ila¢c miktari.
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Cizelge 3.7. TP1 varliginda T2BMD’de elde edilen sonuglar.

Nihai Nihai saghkh Tiimor hiicre Toplam ila¢
bagisiklik hiicre sayis1 sayisinin doz miktar
hiicre sayis1 yaklasik (mg)
sifirlandig1 giin
AHA_T2BMD 1,64 1 62 24,6791
PSO_T2BMD 1,65 1 63 31,9979
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4. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda, beyin tiimorii tedavisinde kullanilan kemoterapi siirecini daha
etkin ve gilivenli sekilde yonetebilmek amaciyla farkli denetleyici yaklasimlar
incelenmistir. Karmagik sistemlerle, dogrusal olmayan sistemlerle daha uyumlu
calisan T2BMD literatiirde yine sik¢a bulunan TIBMD ve PID denetleyici ile
kiyaslanmistir. Ayn1 zamanda bu bahsi gegen denetleyicilerin ilgili parametreleri
AHA ve PSO kullanilarak optimize edilmistir. Calisma boyunca De Pillis ve
Radunskaya’nin tiimdr biiyiime modeli temel alinarak, sistemin biyolojik gercekligi

arttirilmaya ve klinik senaryolara yakinligi saglanmaya ¢alisilmigtir.

Gergeklestirilen benzetim ¢alismalart ii¢ farkli kemoterapi tedavi protokolii (TP1,
TP2 ve TP3) altinda degerlendirilmistir. TP1’de 5 giin ila¢ uygulamasi, 16 giin
dinlenme siiresi periyodu 3 kez uygulanmakta toplam 63 giinliik tedavi
gergeklestirilmektedir. TP2’de 5 giin ila¢ uygulamasi, 16 giin dinlenme siiresi
periyodu 4 kez uygulanmakta toplam 84 giinliik tedavi gergeklestirilmektedir. TP3’te
2 giin ila¢ uygulamasi, 19 giin dinlenme siiresi periyodu 4 kez uygulanmakta toplam
84 giinliik tedavi gerceklestirilmektedir. Bu protokoller uygulanarak sistemin zaman
icindeki tiimor hiicresi, bagisiklik hiicresi ve saglikli hiicre yanitlart incelenmistir.

Denetleyicilerin kiyaslanmasi her ii¢ protokol varliginda da gergeklestirilmistir.

PID denetleyici, klasik bir yaklasim olarak tiimor hiicrelerini azaltabilmekte ancak
viicutta ¢ok fazla ila¢ birikimi nedeniyle hem bagisiklik hiicrelerini hem de saglikl
hiicreleri olumsuz etkilemektedir. Saglikli hiicrelerin ve bagisiklik hiicrelerinin
korunmasi agisindan tedavi siirecinde tatmin edici performans sergileyememektedir.
Ilag icin alt ve {ist limitler belirlenip smirlandirma yapilmasina ragmen viicutta
biriken ilag miktar1 azaltilamamaktadir. Denge noktalarina ulagan timor hiicresi,
bagisiklik hiicresi ve saglikli hiicreler olmasina ragmen viicutta ¢ok fazla ilag

birikimine neden olarak toksisiteyi arttirmaktadir.

Karsilastirma yapilan PID, TIBMD ve T2BMD igerisinde AHA ile optimize edilen
T2BMD en basarili sonuclar1 vermektedir. Calisma sonucunda AHA optimizasyonu
ile T2BMD, tiimor hiicrelerinin istenilen denge noktasina (sifir) kisa siirede
ulagsmasin1 saglamakta ve bu basartyr viicutta daha diisik ilag birikimiyle

gerceklestirmektedir. Bu durum AHA algoritmasinin ¢6ziim uzayinda daha etkin
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arama yaparak hizli yakinsama sagladigini ve T2BMD giris ¢ikis parametreleri i¢in
en optimal degerlerini buldugunu gdstermektedir. Ancak benzetim calismalarinda
kararliliklar1 birbirine yakin olan AHA ve PSO nun detayli incelenmesi i¢in bu tez
caligmasinda farkli iterasyon sayisinin denetleyici performanslarina etkisinin
gozlemlenebilmesi adina 30 olarak secilen iterasyon sayisi 100 olarak giincellenerek
optimizasyonlar T2BMD i¢in tekrarlanmistir ve AHA T2BMD’nin daha verimli

sonuglar elde ettigi goriilmektedir.

AHA optimizasyonu ile yapilan calismada TP2 protokoliinde TIBMD’de viicutta
32,14 mg ilag birikmesi ile tlimor hiicrelerini 73 giinde sifirlamaktadir. T2BMD bunu
viicutta 29,27 mg ilag birikmesi ile 68 giinde basarmaktadir. Saglikli hiicrelerin
korunmast agisindan T2BMD daha istikrarli  sonuglar sunmaktadir. Tiim
protokollerde saglikli hiicre miktar1 yaklagik olarak 1’e yaklagsmaktadir ya da
ulagmaktadir. T2ZBMD’de daha kisa siirede saglikli hiicreler dengeye ulagmaktadir.
Bagisiklik hiicreleri bakimindan da T2BMD sistemleri, hedef denge noktasi olan
1,65’e daha ¢ok yakimsayan ve bagisiklik sisteminin bastirilmasini en aza indirgeyen
sonuglar iiretmektedir. Ozellikle TP1 protokolii altinda bu performans
belirginlesmektedir. TP1 protokoliinde T2BMD’de 63 giinde viicutta 25,47 mg ilag
birikimi ile timor sifirlanabilirken TP2 ve TP3 protokollerinde daha yiiksek
miktarlarda ilag birikimi ile sifirlanabilmektedir. Bu nedenle TP1 protokolii ilag

dengesini saglayarak en verimli protokol oldugu ortaya konulmaktadir.

Literatiirde kemoterapi ilag salinim sistemi kontroliinde TIBMD daha c¢ok
kullanilmaktadir. Bu tez calismasiyla elde edilen sonuglar T2BMD sisteminin
T1BMD’ye gore daha hizhi tedavi saglamasi ve bagisiklik sisteminin daha az
baskilanmas1 gibi avantajlar sundugu gosterilmektedir. Ayrica literatiirde yaygin
olarak kullanilan kemoterapi tedavisinde kullanilan TI1BMD’nin siirekli ilag
inflizyonu gergeklestirimi yerine dinlenme periyotlar1 eklenip T2BMD ile

birlestirilerek gergek klinik ¢alismalarina daha yakin bir sistem gelistirilmektedir.

Calismanin sonuglari 1s1g1inda gelecekteki arastirmalara ve klinik uygulamalara yon
verebilir nitelikte oldugu goriilebilmektedir. Bu c¢alisma farkli hasta profilleri
iizerinde uygulanabilir. Farkli yas gruplar, farkli timor tipleri, bagisiklik 6zellikleri
ve genetik Ozellikleri dikkate alinarak sistemin bireysellestirilmis medikal karar

destek sistemine doniisiimii miimkiin olabilir. Karma kontrollii tedavi senaryolari
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olusturulabilir. Sadece kemoterapiye dayali modellerin yani sira, radyoterapi,
immiinoterapi ve hedefe yonelik ilaclar gibi birlestirilmis terapiler de sisteme
katilarak daha kapsamli tedavi sekilleri modellenebilir [50]. Alternatif metasezgisel
algoritmalar ile kiyaslamalar gergeklestirilebilir. Simiilasyon verileri yerine gercek
hasta veriler1 kullanilarak modelin dogrulugu test edilebilir. T2BM’de FOU
boyutunun sistem performansina etkisi kritik 6neme sahip olmaktadir. Bu parametre
iizerine yapilacak hassasiyet analizleri, sistemin daha dengeli ve gilivenilir
caligmasma katki saglayabilir. Klinik uzmanlar1 kullanimi i¢in grafiksel kullanici
arayiizleri (GUI) gelistirilerek sistemin hem simiilasyon hem de tedavi planlamasinda

kullanimi kolaylastirilabilir.

Bu tez ¢alismasinda beyin tiimorii tedavisinde denetim teorisinin ve metasezgisel
optimizasyonun  kullanilabilirligi  gosterilmektedir.  Elde  edilen  bulgular
T2BMD’lerin biyomedikal sistemlerde belirsizlik yonetiminde giicli bir arag
oldugunu ortaya koymaktadir. Ilerleyen arastirmalarda bu yontemlerin farkli tedavi
protokollerinde, daha genis hasta gruplan iizerinde ve klinik is birlikleri ile test
edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu sayede gelistirilen kontrol tekniklerinin beyin

tiimoril tedavisinde dogrudan katki saglayabilir.
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