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OZET

Bu tez caligmasi biri genel digeri ise 0zel uygulama igeren iki amag¢ dogrultusunda
bicimlenmistir. Genel amag; dogrusal olmayan ve belirsizlik igeren sistemlere yonelik yeni
Model Referans Uyarlamali Kontrol (MRAC) yaklagimlart gelistirmektir. Bu c¢aligmada
Durum Bagimli Riccati Denklemi (SDRE) ve dogrusal zamanla degisen ardisik yaklagimlara
dayal iki farkli model referans uyarlamali kontrol tasarim ydntemleri Onerilmektedir.
Onerilen her iki yontemde; referans model olarak dogrusal olmayan dinamige sahip sistem
ele alinmaktadir. Gelistirilen SDRE tabanlt MRAC’de uyarlama kuralinin kararliligi ve takip
hatasini sifira gitmesini garanti etmek i¢in Lyapunov kararliligi kullanilmistir. Bu tez
caligmasinda dogrusal olmayan ve belirsizlikler igeren dogrusal olmayan sistemler i¢in
zamanla degisen ardisik yaklasimlara dayali baska bir uyarlamali kontrol yaklasimi da
gelistirilmistir. Buradaki uyarlama kurali, zamanla degisen referans model ile gergek
modelin durum degiskenleri arasindaki takip hatasini sifira yakinsatma amaci ile Lyapunov
kararligina dayali olarak elde edilmistir. Tezin 6zel amaci ise; gelistirilen uyarlamali kontrol
yontemlerinin kanser tedavisinde kisiye 6zgii ilag verme protokollerinin belirlenmesi i¢in
kullanilmasidir. Tezin ilk asamasinda gelistirilen model referans uyarlamali kontrol
yaklasimlar ile kisiye 6zgii ilag verme protokolleri gelistirilmistir. 1ki farkli dogrusal
olmayan kemoterapi ve karigik kemo-immiinoterapi tedavisi igeren kanser dinamikleri ele
alinmigtir. Onerilen uyarlamali kontrol yaklasimlari, hastanin boy, kilo ve viicut yiizey
alanina dayali klasik ila¢ dozu belirleme yontemlerinin aksine, hekimler igin her hastaya
Ozgii ilag verme senaryolarint hesaplamak i¢in biiyilk avantaj saglamaktadir. Ayrica
uyarlama oraninin degistirilmesi ile diizgin veya tam-doz ve sifir-doz ilag verme
protokolleri elde edilebilmektedir.

Bilim Kodu 1 91418

Anahtar Kelimeler : Dogrusal olmayan sistemler, model referans uyarlamali kontrol,
durum bagimli Riccati denklemi yontemi, ardisik yaklagimlar,
kanser, kisiye 6zgii ilag verme protokoli
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ABSTRACT

This thesis study focuses on two objectives; developing general rules and applications to
specific case studies. The general aim is to develop novel adaptive control approaches for
nonlinear systems having parametric uncertainty and/or unmodeled dynamics. Based on
State-Dependent Riccati Equation (SDRE) and Successive Approximation Approach
(SAA), two new Model Reference Adaptive Control (MRAC) design approaches are
proposed in this thesis. In the proposed approaches, nonlinear reference models are
considered. In the proposed SDRE based MRAC methodology, the Lyapunov stability
theory is used to develop the adaptation rule and to prove the stability of the system to
guarantee the convergence of the plant response to the response of the reference model.
Another MRAC methodology which is based on linear time-varying successive
approximation approach is proposed in this study. The adaptation rule is derived using the
Lyapunov stability theorem to guarantee the convergence of the tracking error between the
nonlinear plant states and linear time-varying reference model states to zero. The specific
aim of this dissertation is to utilize the proposed adaptive control approaches for obtaining
personalized drug delivery protocols in cancer treatment. Two different nonlinear cancer
mathematical models which include chemotherapy and chemo-immunotherapy are
considered. The proposed adaptive control methods give physicians the opportunity of
administration of personalized drug delivery scenarios without considering height, weight
and body surface area of the patient. It is also shown that continuous or full-dose and zero-
dose drug delivery protocols can be designed by changing the adaptation rate.
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1. GIRIS

Uvyarlamali kontrol

Uyarlamal1 kontrol konusunda ilk ¢aligmalar altmisli yillarda ugaklarin kontroll igin ortaya
cikmistir ve sezgisel fikirlere dayanmaktadir [1, 2]. Ilk yillarda duragan olmayan
parametrelerin (nonstationary parameters) kararlilik analizindeki kisitli bilgilerden dolay1
uyarlamali kontrol tasarimi basarisizlikla sonu¢lanmistir. Ayrica 19. yiizyilin basinda
Lyapunov tarafindan gelistirilmis olan kararlilik analizinin modern yontemler igin

uygulamalari ilk yillarda yaygin bir sekilde bilinmemekteydi [3].

Altmish yillarda uyarlamali kontrol tekniklerinin uygulamalarinda karsilasilan sorunlar
nedeniyle, kararlilik analizi ile ilgili arastirma ve gelistirme ¢alismalar1 odak nokta haline
gelmistir. Bir¢ok arastirmact uyarlamali kontroliin daha iyi anlasilmasi, daha etkin sekilde
modellenmesi ve gelismesine katkida bulunmuslardir. Ornegin Monopoli [4, 5], Narendra
[6-8], Astrom [9, 10], Goodwin [11-13], Landau [14, 15], loannou [16, 17], Krstic [18] ve
diger aragtirmacilar [19-26]’de uyarlamali kontroliin ana temellerin kurulmasinda ve daha

sonra gelismesinde ve yayginlasmasinda ¢ok dnemli katkilar1 olmustur.

Neden uyarlamali kontrol?

Kontrol edilecek birgok dinamik sistem sabit veya degisken parametreli belirsizlikler
icermektedir. Baz1 durumlarda bu belirsizlikler zaman i¢inde parametrelerdeki degisiklikler
olarak da gdzlenebilir. Ornegin gii¢ sistemleri yiiklenme kosullarinda biiyiik degisikliklere
maruz kalirken, bir ucagin kiitlesi ve agirlik merkezi yakit deposunun doluluk oranina gore
degisiklik gosterebilir. Ayni sekilde seyir halindeki bir geminin diimen kontrol parametreleri
dis etkilerden ve kiitlesinden dolay1 degisebilmektedir. Bu da kontrol sisteminde kararsizliga
ve sistemin kontrol edilememesine sebep olmaktadir. Uyarlamali kontroldeki temel amag bu
tarz belirsizlikleri tahmin ederek kontrol etmektir [27]. Bundan dolay1 uyarlamali kontrol

yontemleri bu tip belirsizlik igeren sistemler igin yaygin olarak kullanilan bir yaklagimdir.

Bagka bir ifade ile uyarlamali kontrolde temel diisiince, 6l¢eklendirilmis sistem sinyalleri
lizerinde ayn1 anda, bilinmeyen kontrol edilen sistem parametrelerini hesaplamak ve

hesaplanmis parametreleri kullanarak kontrol girislerini belirlemektir. Bir uyarlamali



kontrol sistemi bdylece gercek zamanli parametre hesabi ile bir kontrol sisteminin

davrandigi gibi davranabilir [27].

Uyarlamali kontrol turleri

Uyarlamal1 kontrol yontemleri iki farkli yaklasim altinda gergeklestirilmektedir:

e Dogrudan uyarlamal1 kontrol

Bu yontemde uyarlama kurali, kontrolciiniin parametrelerini dogrudan tahmin etmekte ve
giincellemektedir. Bagka bir ifade ile dogrudan uyarlamali kontrolde acik sistem
dinamiginden tahmin edilen sistem parametreleri dogrudan uyarlamali kontrol parametresi

olarak kullanilmaktadir [10, 27].

e Dolayli uyarlamali kontrol

Bu yontemde ilk olarak sistemin bilinmeyen veya belirsizlik igceren parametreleri tahmin
edilip, daha sonra bu tahmin edilen parametreleri kullanarak, dolayli olarak kontrolciiniin
parametrelerinin hesaplanmasi1 gerekmektedir. Baska bir ifade ile dolayli uyarlamali
kontrolde, tahmin edilen sistem parametreleri gerekli kontrol parametrelerini elde etmek igin
kullanilmaktadir [10, 27].

Bu iki yaklasimi kullanarak, uyarlamali kontrol yontemi iki ana baglik altinda, kendi kendini
ayarlayan duzenleyici (Self-Tuning Regulator, STR) ve model referans uyarlamali kontrol
(Model Reference Adaptive Control, MRAC) incelenebilir.

Kendi kendini ayarlayan kontrol

Kendi kendini ayarlayan diizenleyiciler, kapali ¢evrim sistemlerin istenilen 6zelliklerini elde
etmek icin kendi parametrelerini otomatik olarak ayarlayan kontrolciilerdir. I¢ ve dis gevrim
olarak iki ayr1 kapali cevrimden olusmaktadir (Sekil 1.1). I¢ dongii sistemi, klasik geri-
besleme kontrolciiyl icermektedir. Kontrol parametreleri ise dis dongii tarafindan
ayarlanmakta ve bu dongli parametre tahmin mekanizmasi ve tasarim hesaplamasini

icermektedir. Sekil 1.1’de “kontrolcii tasarimi” etiketli blok, parametreleri bilinen bir



sistemin kontrol tasarimi i¢in g¢evrimi¢i ¢oziim sunmaktadir kendi kendini ayarlayan
diizenleyicilerin yapisi, kontrolcii tasarimi ve tahmin yontemlerinin se¢imi agisindan ¢ok
esnektir. Birgok farklt kombinasyonlar arastirilmistir. Kontrolcii parametreleri Sekil 1.1°de
goraldiigii gibi tasarim hesaplamalar1 ile dolayli olarak kendi kendini duzenleyici
mekanizma ile giincellenmektedir. Bazen kontrolcii tasarimi ile kontrolciiyii birlestirilerek
diizenleyici daha basit bir hale gelmektedir ve neticede kontrolciiniin parametreleri dogrudan

guncellenebilmektedir.

Kendi kendini ayarlayan diizenleyicilerde sistem parametreleri ger¢ek zamanli olarak tahmin
edilmektedir. Daha sonra bu tahmini parametreler sanki ger¢ek parametrelere esit gibi (Yani,
tahminlerdeki belirsizlikler dikkate alinmaz) kontrolcii tasariminda kullanilmaktadir. Buna

kesin denklik ilkesi (certainty equivalence principle) denir.

Kendi kendini ayarlayan dizenleyici

Sistem Parametreleri

Gereksinim
Kontrolcii Tasarimi Tahmin
Kontrol . i __________________

Parametreleri | P donguz D !
Referans I
Giris :

: Kontrolci > Sistem >
| aeessssssees :

f¢ déngii 3 i)

Sekil 1.1. Kendi kendini ayarlayan diizenleyicilerin blok diyagrami

Model Reference Uyarlamali Kontrol

Model Referans Uyarlamali Kontrol (MRAC)’de modellenmemis dinamikler veya
parametre belirsizlikleri igeren gergek sistemin kontrolii i¢in arzu edilen ¢ikisi sergileyen ve
tamamen bilinen bir referans model ele alinmaktadir. MRAC teorisinde, gercek sistemin
cikis1 referans model ¢ikisi ile karsilastirilmakta ve aradaki fark en aza indirgenmeye
calisilmaktadir (Sekil 1.2). Referans model, istenilen sistem ¢ikisini belirtmektedir. Gergek

sistem ile referans modelin ¢ikiglarinin arasindaki fark takip hatasi olarak tanimlanmakta ve



teoride takip hatasin1 azaltmak icin bir uyarlama mekanizmasi kurulmaktadir. Bu
mekanizma kontrolciideki parametreleri ayarlamak i¢in kullanilmakta ve bu sayede modelin
gercek sistemi takip etmesi saglanmaktadir. MRAC kontrol, iki déngiiden olusmaktadir. i¢
dongu sistem ve kontrolciiden olusan bir geri-besleme dongiisiidiir. Dis dongii ise takip
hatasin1 azaltmak amact ile kontrolciiniin parametrelerini ayarlamaktadir. Literatiirde
uyarlama kuralinin tasarimmi saglayan birgok kural vardir. Ornegin Lyapunov teorisi,
hiperstabilite teorisi ve pasivite teorisi bu amagla kullanilmaktadir. Bu tez c¢alismasinda
Lyapunov teorisi kullanilmistir. Teoride parametreler bilinmese de gercek sistemin ana

yapisi bilinmek zorundadir. Ornegin dogrusal sistemler igin kok ve sifir sayilar1 bilinmelidir
[27].

Referans Model

Y.

Y

Kontrulcti Parametreleri :
Ayarlama
. «—
> Mekanizmasi
Dis dongu } E)
Referans
Giris A 4
< Kontrolci > Gergek Sistem >
I¢ doéngi 1 E)

Sekil 1.2. Model referans uyarlamali kontroliin blok diyagrami

Dogrudan uyarlamali kontrol ve dolayli uyarlamali kontrol, model referans uyarlamali
kontrol ve kendi kendini ayarlayan diizenleyiciler icin de uygulanabilir ancak model referans
uyarlamali kontrol dolayli uyarlamali kontrol ile ve STR de dogrudan uyarlamali kontrol ile
daha iligkilidir. Her iki uyarlamali kontrol tiirlinde benzer olarak, birinde tanimlama modeli

ve digerinde ise referans model kullanilmaktadir [8].

Genelde MRAC yontemi dogrudan uyarlamali kontrol yaklasimi olarak siirekli zaman
alaninda ve deterministik sistemler i¢cin kullanilmaktadir. Diger taraftan kendi kendini
ayarlayan duzenleyiciler yontemi, dolayli uyarlamali kontrol yaklasimlari altinda yer

almaktadir ve cogu zaman ayrik zamanl ve stokastik sistemler i¢in uygundur.



Bunlara ek olarak uyarlamali kontrol basliginin altinda, ikili kontrol (Dual Control), kazang
diizenleme (Gain Scheduling), uyarlamali kok yerlestirme (Adaptive Pole Placement) gibi
birgok farkli yontem yer almaktadir [10, 17]. Genellikle uyarlamali kontrol, diger kontrol
tirlerine gore daha biyik belirsizliklerin Gstesinden gelebilir fakat belirsizlik blyidukce
klasik uyarlamali kontrol istenilen kontrol performansini gosteremez. Yiiksek performans

icin ¢oklu referans model kullanilabilir [28].

Uyarlama kuralinda kii¢iik bozuculardan kaynaklanan kararsizliklar ve yiiksek kazang
katsayilari, yiiksek frekanslar, hizli uyarlama ve zamanla degisen parametreler gibi
kararsizliklara neden olan hususlar 1980’lerde arastirmacilart giirbiiz uyarlamali kontrol
yaklagimlarina yonlendirmistir [29]. Bu da giirbiiz uyarlamali kontrol ve farkli uyarlama
kurallarinin olusumuna yol agmistir. One ¢ikan giirbiiz uyarlamali kontrol tekniklerinden en
onemlileri o-degisikligi [16], e-degisikligi [30], parametre izdiisiimii [12] ve 610 bolge [31]

olarak tanimlanmustir.

Dogrusal olmavan sistemler icin uyarlamali kontrol

Gergek diinyada fiziksel bilesenlerin hicbiri dogrusal degildir ve gercek sistemlerin birgogu,
doyma noktasi, 6lii bolge, histerezis, geri tepme ve siirtiinme gibi dogrusal olmama durumlari
icermektedir. Dogrusal olmayan sistemler i¢in uyarlamali kontrolcii tasarimi, geri-besleme

dogrusallagtirma [18, 32] ile birlikte otaya ¢ikmustir.

Dogrusal olmayan sistemler i¢in uyarlamali kontrol gelistirilmesi 1980’lerin son yilarinda,
sifir dinamikler (zero dynamics) ve geri-beslemeli dogrusallastirma (feedback linearization)
kavramlarmi kullanarak, belirli ve smurli bir grup dogrusal olmayan sistemler igin
gergeklestirilmistir [32-38]. Ancak bu teknikler, kisitlayici olan uyum kosulu (matching
condition) altinda diisiik goreceli derece (low relative degree) sistemlerle smirlidir.
Genellikle oOnerilen yaklagimlar geri-besleme ile sistemin dogrusal olmama durumunu
gidermeye dayanmaktadir ve bu da verimsiz kontrolcii tasarimlarina neden olabilir ¢iinkii
geri-beslemeli dogrusallastirict (feedback linearizing) kontrolciiler, sistemin dogrusal

olmama durumlarini gidermek i¢in gereksiz yere biiylik kontrol ¢cabalarina sebep olabilir.

Dogrusal olmayan sistemlerin biiylik bir bdliimiinii kapsayan uyarlamali kontrolcii

tasariminda Onemli bir gelisme tekrarlanan geri-adimlama (recursive backstepping)



yaklagisimin gelistirilmesi ile tanimlandi [18, 39, 40]. Krstic ve digerleri [18], 1990’larin
basinda dogrusal olmayan sistemler i¢in geri-adimlama yaklagisimin gelismesi ve geri-
adimlama tabanli uyarlamali kontrollerin daha iyi anlasilmasinda énemli yer tutmaktadir.
Sonra geri-adimlama kontrolii, dogrusal olmayan uyarlamali kontrolde ¢ok popiiler ve giiglii

bir ara¢ haline gelmistir.

Geri-adimlamali uyarlamali kontrol yonteminin popiiler olmasinin nedeni, kapali ¢evrim
sistem icin Lyapunov fonksiyonunun belirlemede sistematik bir prosediir saglamasi ve
ardindan kapali ¢cevrim sistem ydriingeleri boyunca uyarlamali Lyapunov fonksiyonunun

zamana gore tlirevi negatif olacak sekilde bir uyarlamali kontrol se¢imini gergeklestirmektir.

Tekrarlanan geri-adimlama prosediiriinde belirsiz sistemin ayni1 parametrelerini tekrardan
tahmin edilmesini 6nlemek ve asiri-parametre belirlenmesinin (overparameterization)
iistesinden gelmek igin, tekrarlanan uyarlama kurallarin1 degistirerek Krstic ve digerleri
tarafindan ayarlama fonksiyonlar1 (tuning functions) tanimlanmistir [18, 41]. Ancak bu
yaklagim, dogrusal olmayan sistemlerin kiiciik bir grubuna uygulanabilmektedir. Bu
yaklagimin uygulanacag sistemler, kontrol girisine gére dogrusal (affine) olmali ve bilinen
fonksiyonlarda bilinmeyen parametreler dogrusal sekilde olmalidir [18, 39, 42, 43]. Birgok

arastirmaci tarafindan dogrusal olmayan sistemler i¢in birgok yaklagim 6nerilmistir [44, 45].

Durum bagimli Riccati denklemi yontemi

Dogrusal sistemler i¢in optimum kontrolcii tasarimina yonelik teoriler literatlirde genis bir
yer tutmakta ve gercek zamanli (pratik) uygulama sonuglari yer almaktadir. Ancak son
yillarda teknolojide meydana gelen hizli degisimler ve talepler dogrultusunda dogrusal
olmayan sistemlerin kontrolii de 6nem kazanmistir. Dogrusal olmayan sistemler icin
kontrolcii tasarimina yonelik standart bir yontem olmamakla birlikte, dogrusal sistemlerde
kontrolcli tasarimi i¢in kullanilan yontemler bir nevi taklit edilerek dogrusal olmayan
sistemleri kontrol etmek i¢in Onerilmektedir. Ancak, dogrusal olmayan sistemlerin
kontroliinde meydana gelen son ilerlemelere ragmen, hala ¢6ziilmemis bir¢ok problemin
bulunmas: nedeniyle gelistirilen yOntemlerin gergek zamanli uygulamalari simarl

kalmaktadir.



SDRE teknigi ilk kez 1962 yilinda Pearson [46] tarafindan ortaya atilmis ve sonra Wernli ve
Cook [47] tarafindan gelistirilmistir. Daha sonra 1996°da Friedland [48] ve ardindan Cloutier
ve Mracek [49, 50] yonteme gosterdikleri ilgi ve incelemelerinden dolayi tekrardan giindeme
gelmistir. Kisa zamanda, SDRE yontemi kontrol algoritmasi arastirmacilari tarafindan
dogrusal olmayan kontrol uygulamalar1 alaninda daha fazla ilgi ¢ekmeye baslamistir. SDRE
yontemi dogrusal olmayan dinamigi matris degerli bir fonksiyon (durum bagimli matris) ile
durum vektorii carpimi olarak ¢arpanlarina ayrilmasina (factorization) dayalidir [47, 49-51].
Bunu yaparken, SDRE algoritmasi, sistemin tiim dogrusal olmayan 6zeliklerini kapsayarak,
dogrusal olmayan sistemi (sonsuz sayida farkli [49]) durum bagimli katsayr (SDC)
matrislerden olusan dogrusal yapiya benzer sekilde ifade ederek karesele benzer ama karesel
olmayan maliyet fonksiyonunu minimize eder. Dogrusal olmayan sistemin durum bagimli
katsay1 matrisleri ile gdsterimi tek olmadigindan dolay1, kontrolciiniin performansini artirmak
icin tasarimciya ekstra serbestlikler sunmaktadir. SDC matrisleri kullanilarak, ¢evrimici
olarak (online) cebirsel Riccati denklemi (ARE) ¢ozilmekte ve alt-optimum (ve bazi
durumlarda optimum, 6rnegin skaler durum) kontrol kurallar1 elde edilmektedir. Cebirsel
Riccati denkleminin katsayilar1 durum uzayinda verilen her nokta (durum degiskeni) ile
degistirilmektedir. Algoritmada durum uzayinda her noktada, cebirsel durum bagimli Riccati
denklemi ¢oziilerek, her zaman adiminda noktasal kararlilik ¢oziimlerinden SDRE dogrusal

olmayan geri-besleme kontrol kurali elde edilmektedir.

SDRE yonteminde durum bagimli agirlik matrislerin se¢imi [52, 53], durum degiskenlerini
sinirlandirma [54] ve kontrol girigini sinirlandirma [49] gibi avantajlari, basit ve sistematik
prosediir sayesinde tasarimci tarafindan kontrolcii tasariminda uygulanabilmektedir. SDRE
sadece mevcut durum degiskenlerine bagl oldugu i¢in, hesaplama islemi, ¢cevrimici olarak
yapilabilmektedir ve bu kapali ¢evrim seklinde gercek zaman (real time) uygulamalarina
imkan saglamaktadir. Sayisal (computational) bakis agisindan, SDRE kontrolii, sadece
cebirsel Riccati denklemlerin ¢oziimiinii icerdigi igin etkili bir sayisal yontemi saglamaktadir.
SDRE yaklagim1 ¢ok genel ve fazla sayida geri-besleme kontrol yapisina sahip problemler
icin uygulanabilmektedir. SDRE yonteminde, dogrusal olmayan sistemler igin agir olmayan
kisitlar dikkate alindiginda yontemin kullanilmasi ve uygulamasi kolaydir. SDRE teknigi

tasarim esnekligi gibi bircok dnemli avantajlar saglamaktadir.

SDRE yo6ntemi bir¢ok farkli alanda 6zellikle uzay ve askeri uygulamalarda kullanilmaktadir.

Bazi 6rnek uygulamalar olarak otopilot kontrolii [55, 56], petrol tankerinin hareket kontrolii



[57], uydu ve uzay araci kontrolii [58-60], helikopter kontrolu [61], fuize kontroll [55, 62-
64], insansiz hava araci [65], robot kontroll [66], aeroelastik sistemlerin kontroll [67, 68],
arac direksiyon kontrol [69], senkron motor kontrolii [70, 71] karsilastirma (Benchmark)
problemlerinin kontroll [50, 72] ve siirec (proses) kontrolli [73, 74] verilebilir. Ayrica SDRE
yontemi farkli biyolojik sistemlere de uygulanmistir. Ornegin insan immun yetmezligi
virdst (HIV) ilerlemesini kontrol etmek igin ilag uygulama protokoli [75] ve kanser

tedavisinde optimum ila¢ dozunu belirlemek [76, 77] i¢in SDRE kullanilmaktadir.

Ardisik Dogrusal Zamanla Degisen Yaklasimlar Yontemi

Bu béliimde dogrusal olmayan sistemler igin ardisik dogrusal zamanla degisen yaklasimlar
teknigi kisaca Ozetlenmistir. Dogrusal olmayan sistemler i¢in c¢oklu yontemler
gelistirilmistir. Bu yaklagimlarin birgogu sofistike yontemlerdir ve sert kosullar (strong
condition) gerektirmektedir. Diger taraftan, dogrusal sistemlerin kontrol yontemleri ¢ok iyi
bir sekilde incelenmis ve konu ile ilgili genis bir literatiir mevcuttur (Bkz. [78]). Dogrusal
olmayan sistemlerin kontrol yaklasimlarina gore dogrusal sistemlerin yaklasimlari ve
matematiksel altyapinin basitligi aciktir. Bu ylizden dogrusal olmayan sistemlerin
kontroliinde, dogrusal sistem yaklasimlarindan ve kontrol yontemlerinden yararlanmak her

zaman aragtirmacilar i¢in cazip bir alandir.

Ardisik dogrusal zamanla degisen yaklagimlar, bir anlamda, genel dogrusal olmayan
diferansiyel denklemler teorisinde kullanilan Picard yinelemesinin bir uyarlamasidir ve
Banks ve McCaffrey tarafindan 1998’de ortaya atilmistir [79]. Bu yontem, orijinal dogrusal
olmayan sistemin bir dizi ardigik dogrusal zamanla degisen sistemler ile degistirilmesine
dayanmaktadir. Sinirli sayda yinelemeden sonra ardisik dogrusal zamanla degisen
sistemlerin cevab1 dogrusal olmayan orijinal sistem cevabina yakinsar. Bu yontemi
kullanabilmek ig¢in, gerekli tek kosul hafif (mild) Lipschitz kosulunun dogrusal olmayan

sistemin, dogrusala benzer sekilde ifadesinin matrisleri tarafindan saglanmasidir [80].

Dogrusal olmayan sistem, dogrusal zamanla degisen dizisi seklinde ifade edilebildigi i¢in bu
yaklagim ile klasik dogrusal sistemlerde kullanilan teoriler ve kontrol yontemleri bir¢ok
dogrusal olmayan sistemlere uygulanabilmektedir. Bu ydntem optimum kontrol [81],

dogrusal olmayan gecikmeli sistemler [82] ve kaos teorisi [79] gibi uygulamalarda



literatiirde yer almaktadir. Birgok dogrusal olmayan sistemin kontroliinde ¢ok basarili

sonuclar elde edilmistir.

Tomas-Rodriguez ve digerleri [83]’de kayan kipli kontrol (sliding mode control) ve ardisik
yaklagimini birlestirerek dogrusal olmayan sistemlerin kontrolii i¢in yeni bir yinelemeli
kayan kipli kontrol yaklasimi gelistirmislerdir. Ayrica ardigik yaklasimlari fiize otopilot
tasarimi igin [84, 85] kullanilmistir. Kodalak ve Salamci [86, 87] ve Babaei ve Salamci [88]
tarafindan ardisik yaklasimlar ile MRAC ydntemini birlestirilerek, dinamigi ve parametreleri

bilinen dogrusal olmayan sistemler i¢in uyarlamali kontrol tasarimi gelistirmislerdir.

Kanser dinamigi ve kanser tedavisinde matematiksel modellerin 6nemi

Kanser, tim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. ABD’de 6ne ¢ikan 6liim sebeplerinde
ikinci sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2016 yilinda, 1 685 210 yeni
kanser vakasi ve 595 690 kanserden kaynakli 6liimiin olacagi tahmin edilmektedir [89].
Saglik Arastirma ve Kalite Ajans1 (Agency for Healthcare Research and Quality) 2013
yilinda sadece ABD’de kanserden kaynakli tibbi maliyetlerin (tiim saglik igin
harcamalarinin toplami) 74 800 000 000 $ oldugunu tahmin etmektedir [90].

Bu istatistikleri dikkate alarak, kanser icin yeni tedavi yontemleri ve optimum ila¢ uygulama
metotlarin gelistirilmesinin ne kadar 6nemli oldugu aciktir. Klinik g¢aligmalarda, ilag
uygulama ve zamanlama konusunda sadece deneme-yanilma gibi basit yaklagimlar
kullanilmaktadirlar. Bu zamana kadar neredeyse klinik aragtirmalarin higbirinde daha
karmagik veya standart olmayan protokoller ortaya koyulmamistir. Bunun nedeni, bir
laboratuvar ortaminda karmasik protokollerin gelistirilmesi ve test edilmesi imkansiz olmasa
da, ¢ok biiylik bir maliyet gerektirmektedir. Bu eksikligin iistesinden gelmek i¢in, teorik
bilgileri ele alarak tedavi protokolleri gelistirilmesi veya tibbi gerceklesebilir protokoller igin
kriterler olusturulmasi amaciyla, alternatif bir islem olarak kanser dinamigini ifade eden

matematiksel modeller gelistirilmistir [91].

Matematiksel modeller yaygin bir sekilde kanser dinamigini anlamak ve optimum tedavi
stratejileri gelistirmek ic¢in kullanilmistir. Bir¢ok hiicre tiirii ve karmasik mekanizmalar
kanser gelisiminde rol aldig1 icin tumor blyimesinin matematiksel modellenmesi kesinlikle

¢ok zor bir istir. TUMOr blyiimesinin matematiksel modelleri, timor biiyiime dinamigini
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analiz etmek ve farkli matematiksel kontrol yontemlerinden yararlanarak, yeni ve etkin
tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla bilim adamlar tarafindan kullanilmistir [92-110].
Mevcut deneysel sonuclara dayanarak, hastalarin immun sistemi ve kanser tipine gore farkli
matematiksel modeller gelistirilmistir. Bu modeller daha sonra kemoterapi, immiinoterapi,
radyoterapi ve bazi durumlarda karigik tedavilerin gelistirmesinde énemli rol almislardir.
Genel olarak, kansere uygulanan tedavinin etkisi, kontrol girisi olarak tiimor biiylimesinin

matematiksel modellerine ilave edilmektedir.

Kanser dinamigi, karmasik bir yapiya sahip oldugu i¢in, tiimor biiylime matematiksel
modelleri genelde dogrusal olmayan diferansiyel denklemler ile ifade edilmektedir.
Neticede, dogrusal olmayan kanser modellerine dogrusal kontrol stratejilerinin uygulamast,
genel olarak, basarisiz olmaktadir. Diger taraftan, kanser modellerinin dogrusallastirilmasi,
tedavi esnasinda kanserin kontrolsiiz sekilde viicutta yayilmasina veya gereksiz fazla ilag
dozu ve toksisite (toxicity) etkileri gibi hastanin viicuduna zarar veren ve hayatini tehlikeye
atan istenmeyen sonuclara neden olabilmektedir. Bu yiizden, kanser icin tedavi yonetimi, bir
dogrusal olmayan kontrol problemi olarak ele alinmali, tiimor hiicrelerin azalmasi ve sonugta
yok olmasi ve ayni anda immun sisteminin tedavi esnasinda minimum saglik seviyesinin

istiinde tutulmasina yonelik ¢oziilmelidir.

Kanser, sayisiz farkli belirtilerle birlikte son derece karmasik bir hastaliktir. Ana tedaviler,
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve yani sira ayn1 zamanda immiinoterapi gibi yeni tedavi
yaklagimlart kanser hastaliginin ¢ok genis tiirleri i¢in uygulanabilmektedir. Tiim tedavi
yontemleri basarilarina ragmen, zarar verici yan etkileri de icermektedirler. Ornegin, en
yaygin tedavilerden olan kemoterapi, kanser hiicrelerini dldiiriirken, ayn1 zamanda saglikli
hiicrelerin toksisitesine neden olmaktadir. Bu nedenle “uygulanan tedavi edici ilaglar ve
tedavi yontemlerin faydalar1 ve yan etkileri arasinda nasil bir denge saglanmalidir? ” sorusu
ortaya ¢ikmaktadir [91]. Bu temel soruyu cevaplamak icin, kanserin viicutta nasil gelistigi
ve yayildig1 ve ayn1 zamanda tedavinin etkilerinin iyi bir sekilde anlagilmasi gerekmektedir.
Buna bagli olarak tedaviler optimum veya miimkiin oldugu kadar en iyi bicimde
uygulanmalidir. Bu yiizden kanser dinamigi i¢in farklt matematiksel modeller gelistirilmistir

ve ardindan optimum kontrol yaklagimlar1 bu modeller i¢in uygulanmastir.

Matematik modellerin sadeligine ragmen, bu modellerin analizi ¢ok genel tedavi

senaryolarindan bazilarim1 aydinlatmaktadir. Elde edilen sonuglar, deneysel caligmalar1 ve
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klinik verileri dogrulamaktadir. Ornegin, tip literatiiriinde “chemo-switch” olarak bilinen

kemoterapi uygulamasi optimum kontrolde “Bang-Bang” kontrole karsilik gelmektedir [91].

Matematiksel modeller ile kanser tedavisinde optimum ilac dozu ve zamanlamasi

Optimum kontrol yaklagimlart iyi arastirilmis matematiksel alandir ve muihendislik,
ckonomi ve yakin zamanlarda biyolojik sistemler gibi birgok durum igin uygulanmistir.
Optimum kontrol dinamik sisteme bagli bir performans indeksini, bazi kisitlamalar altinda,
minimize etmeyi amaglamaktadir. Boliim 2.1°de optimum kontrol kisaca anlatilmaktadir.
Optimum tedavinin amaci, timor hiicreleri ortadan kaldirma ve hastanin yasam kalitesi ile
ilgili bazi iyilestirmeleri (6rnegin normal hiicrelerin popiilasyonu belli bir seviyenin altina
diismemesi) saglamaktir. Kanser tedavisinde optimum kontrol teorisi uygulamalar1 ilk

baslarda sadece kanser kemoterapisi i¢in kullanilmigtir [92-94, 111-113].

Eisen [92]’de bu katkilara genel bir bakis saglamistir. 1980°lerin basinda, arastirmacilar
tarafindan hiicre dongiisiiniin 6zgiil modelleri biiyiik oranda ilgi ¢ekmeye baslamistir.
Omegin, Dibrov ve digerleri [96] de &zellikle sitotoksik ilaglarin faz-6zgiil uygulanmasinin
tedavi segiciligini gelistirmislerdir. Swierniak [114]’de 16semi (leukemia) ¢ogalma
dongiisiinii modellemistir. Bu calismalar, 1990’larda ikinci asamada giiclii bir sekilde
arastirmacilar tarafindan bolmeli (compartmental) modellerin daha fazla gelistirilmesi ve
analizi ile devam ettirilmistir. Buda 6zgiil boliimlerde ilaglarin etkilerini kontrol teorisi
acisindan agiklamistir [115-118]. Bu modellerde, 6n plana ¢ikan kanser hiicreleridir. ilacin
yan etkileri ise sadece uygulanan ilaglarin toplam doz iizerinden dolayli olarak
Olgllmektedir. Panetta ve Fister [100]’de bir ters bakis ile Eisen tarafindan [92]’de
gelistirilmis bolmeli bir model analiz edilerek kemik iligi iizerinde kemoterapinin yan

etkilerini ana konu olarak ele alinmistir.

Billy ve arkadaslar1 [119] ve Sbeity ve arkadaslar1 [120] kanser kemoterapisi igin iki
optimizasyon yontemini ele almiglardir. Bu arastirmalarda, konu ile alakali alternatif
modelleme yaklasimlari tanimlanmis ve yaklasimlar yardimiyla, optimum kontrol yerine
genel sayisal optimizasyon prosediirleri kullanilmistir. ilag direnci oldugu durumlarda,

optimum kemoterapi ila¢ uygulanmasi konusunda genis bir literatiir bulunmaktadir [97, 121-
129].
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2000°1i yillarda tip literatiiriinde yeni kanser tedavileri icin ortaya ¢ikan matematiksel
modellerde optimum kontrol yontemlerinin kullanimi1 hizli  bir sekilde arttig
g6zlenmektedir. Bu yeni tedavi yontemlerinden biri immdunoterapi dir ve bu konuda birgok
arastirma yapilmistir. Kirschner ve Panetta [130]’de tiimor-immun etkilesimi igeren
immiinoterapi modeli gelistirmislerdir. de Pillis ve Radunskaya immun direnci igeren bir
modele optimum kontrol yaklasimi ile ilag tedavisi 6nermislerdir [110]. Bu arastirmada de
Pillis ve digerleri [131]’de kendileri tarafindan gelistirilmis ve klinik veriler ile onaylanmis
immun tepkisi igeren timor biiyime matematiksel modelini kullanmistir. Ayrica
immiinoterapi ig¢in optimum kontrol yaklasimi, Burden ve digerleri [132] ve Fister ve

Donnelly [133] tarafindan da onerilmistir.

Motivasyon ve Tezin Onemi

Farmakolojide, sanal dagilim hacmi (volume of distribution, VD) kan plazmasi iginde
gozlenen ila¢ konsantrasyonu ve ayni konsantrasyonda toplam uygulanan ilaci igeren teorik
hacimdir. iri hastalarin daha biiyiik sanal dagilim hacmine ve daha yilksek metabolizma
kapasitesine sahip olduklar1 varsayilmaktadir. Bu teoriye dayanarak, iri hastalar kii¢iik
hastalar ile esit ila¢ konsantrasyona ulagmasi i¢in, iri hastalarda ilacin daha yiiksek dozda

uygulanmasi gerekli oldugu varsayilmaktadir [134].

Bu nedenle, genellikle uygulanan doz, hastalarin viicut yiizey alanina gore ayarlanmaktadir.
Viicut yiizey alanin1 (Body Surface Area, BSA) aslinda 1916 yilinda Du Bois tarafindan
gelistirilmistir ve insanlarin boy ve agirligina dayali bir formiil ile hesaplanmaktadir [135].
[lag dozunu belirleme konusunda fazla yararl calisma olmadigi igin, yetiskin insanlarin ilag
dozu hesaplamas1 BSA faktoriine dayali olarak hesaplanmaktadir. Giiniimiizde hala en ¢ok
kullanilan kanser ilaglarin doz belirlemesi icin, standart olarak hekimler tarafindan BSA
formiilii kullanilmaktadir [136]. Du Bois tarafindan onerilen BSA formiilii BSA(m?) =
0,007184 X Boy(cm)®7?> x Agirlik(K g)%*?° olarak tanimlanustir [135]. Daha sonra ¢ok
farkli, fakat sonuglar1 birbirine yakin, BSA formiilleri arastirmacilar tarafindan ortaya

atilmistir  (Bkz. [134]). Ornegin, Mosteller 1987°de orijinal formiilii BSA(m?2) =

JBoy(cm) x Agurlik(Kg)/3600 seklinde degistirmistir ve bu formiiliin sonucu DuBois’in

orijinal formiiliine olduk¢a yakindir ve ayni zamanda kullanimi basitlestirilmistir [137].



13

Genelde ilaglarm standart dozu mg/m? olarak tanimlanmaktadir ve hekimler sadece

hastanin viicut yiizey alanina gore bu dozu her hasta i¢in ayarlamalar1 gerekmektedir.

Bu tiir ilag uygulamasi, her hasta i¢in maksimum tahammdl edilebilen kemoterapi dozu
(Maximum Tolerated Doses, MTD) uygulanmasi diisiincesine dayalidir. MTD uygulamasi
ardindan normal hiicrelere dinlenme siiresi verilmesi, standart medikal yontemdir ve tip
literatiirlerinde “‘chemo-switch” olarak tanimlanmaktadir. Dinlenme siireleri, saglikli dokuyu
giiclii toksik saldiridan korumak igin gerekmektedir. ilag dozunun belirlemesinde, MTD
yontemi geleneksel onkolojik “daha ¢ok daha iyi” inanca dayanmaktadir. Yani, eger yliksek
doz yogunlugu uygulanirsa ilag¢ direnci asilabilir ve klinik islemlerin etkinligi daha yiiksek
diizeylere taginabilir. Hemen hemen tiim mevcut kanser tedavilerinde, doz belirlenmesi bu

ilkeye gore hesaplanmaktadir [138].

Gegtigimiz on yilda, kemoterapi ilaglarinin dozunun viicut yilizey alanini kullanarak mevcut
yontemler ile hesaplanmasinin dogru olmadigi tespit edilmistir [139-141]. Viicut ylizey alani
ile ilag doz belirlemenin beklenmeyen sonuglarindan birisi hastaya diisiik doz verilmesi ve
neticede kemoterapi etkinliginin azaltilmasidir. Ancak, daha iyi bir yontem bulunana kadar,
BSA ile doz hesaplama, gecen 50 yilik ge¢misi gibi, gecerli olacaktir ¢ilinkii “eski
aligkanliklar zor birakilir” [142]. Genellikle genetik ve cevresel faktorlere bagh olarak,
kisiler arasinda viicuttan sitotoksik ila¢ temizlenmesi 4 ila 10 kat arasinda degisim
gostermektedir [139]. Kanserlerin birgogunda kemoterapide doz yanit egrisinde bir plato
oldugu goriilmektedir. Yani ila¢ dozunu bir standart dozun iistliine ¢ikartmak toksisiteyi
artirirken tiimore karsi etkisi olmamaktadir [143, 144]. Bununla birlikte, son yirmi yilin doz
yogunlugu konusundaki g¢aligsmalara gore, uygulanan ilacin dozu standart dozun altina
diistiigiinde, anti-kanser etkisi biiyiik 6l¢iide azalmaktadir. 1999 yilinda Gamelin ve digerleri
[145] tarafindan yapilan ¢aligmaya gore, viicut yiizey alanina dayanarak hesaplanan ilag
dozu bir¢cok durumda (bu ¢aligmada %80) eksik-doz (under-dose) ve neticede etkisiz
tedaviye sebep olmaktadir. Genelde, BSA ile doz hesaplandiginda %40 yanlis sonuglar elde
edilmektedir. Hastalarda yaklasik %10 fazla-doz (overdose) ve %30 eksik-doz (under-dose)
hatalar1 tespit edilmistir [142].

BSA diizeltmesinden sonra bireyler arasinda farmakokinetik degiskenlik kiiciiktiir. Ayrica
cok diisiik ve ¢ok yiiksek BSA degerlerine sahip olan hastalarda ilacin viicuttan ¢ikma
(clearance) oranlari biiyiik fark gostermektedir. Loos ve digerleri [146]’de bu gergekleri goz
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oniinde bulundurarak, sabit doz protokollerini ii¢ farkli BSA kiimesi (BSA <
1,65m?,1,66m? < BSA < 2,04m?, ve BSA > 2,05m?) i¢in tavsiye etmislerdir. Buna
benzer birgok ¢alisma diiz sabit doz (Flat-Fixed Dosing) protokollerini 6nermektedir [134,
146]. Baska bir ifade ile bu arastirmalarda her BSA kiimesinde yer alan hastalar i¢in ayni

ilag dozu uygun gorilmektedir.

Neticede, mevcut kemoterapi ilag uygulamalarinda, anti-kanser ilaglarin dozunun
hesaplanmasinda viicut yiizey alani kullanimi yarim yiizy1l 6dnceden klinik onkolojide yer
almis durumdadir. Diger taraftan, bir ilacin farmakokinetik profil olgiisii ile BSA gibi
demografik 6zelliklerin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin var oldugu garanti
edilmemektedir [147]. Bu yiizden arastirmacilar viicut yiizey alanina dayali doz
hesaplamanin dogru olmadigin1 fark edip ve yeni yaklasimlar1 gelistirmeye gayret

etmislerdir.

Ornegin kanser aragtirmacilar1 yeni kan damarlarinin gelismesinin (angiogenesis) timaor
biliylimesini destekledigini tespit etmislerdir. Bu yiizden kanseri durdurmak icin, hastada
yeni kan damarlarmin gelismesini engellemek amaciyla ilag uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Daha sonra arastirmacilar klasik sitotoksik kemoterapi ilaglarini diisiik doz ve
uzun zamanda uygulandiginda yeni kan damarlarmin gelismesini engelledigini (anti-
angiogenic) fark etmislerdir. Boylece nispeten diisiik dozlarda, uzun vadeli ve higbir
dinlenme zamani verilmeden tedavi edici ilaglarin uygulanmasi metronomik (metronomic)
kemoterapi kavramini ortaya ¢ikarmistir. Bu ila¢ uygulama yontemi, tip literatiiriinde anti-
kanser tedavisinin metronomik zamanlama (Metronomic Scheduling of Anticancer
Treatment, MSAT) olarak tanimlanmaktadir ve bir siirekli ila¢ uygulama yontemidir [148-
150].

Arastirmacilar, mevcut tedavi ve ilag verme protokolleri ile ilgili bir¢ok cevaplanmasi

gereken sorularla karsilagmislardir:

e BSA, MTD, MSAT tabanli ilag dozu belirleme yontemleri en iyi stratejiler midirler?

e Degilse, nasil ve hangi yaklasimlar ile optimum bir ila¢ dozu ve zamanlama senaryosu

elde edilebilir?
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Bu sorular aragtirmacilart optimum ila¢ uygulama yontemlerine yonlendirmistir ve
aragtirmacilara gore kanser tedavisinde optimum ilag dozu uygulanmasi hastanin hayatta
kalma sans1 artirmaktadir [93]. Ayrica, insanlarin hepsi birbirinden farklidir ve bu farklarin
bazilar1 viicudun ilaglara kars1 verecegi tepkiyi etkilemektedir. Bu nedenle hastaya yonelik
tedavilerin gelistirilmesi 6n plana c¢ikmaktadir. Ornegin, gectigimiz yillarda biyolojik
optimum doz (Biologically Optimum Dose, BOD) kavrami, yani biyolojik sistemin mevcut
durumu dikkate alinarak ila¢ dozu belirlenmesi, tibbi ve ilag literatiiriinde énemli bir konu

olarak tanimlanmustir.

Sonug olarak, her hastaya tizgii ilag verme protokoliiniin gelistirilmesi ve kolayca her hastaya
uygulanabilmesi; hem hastalarin hayata kalma hem de ekonomi a¢isindan ¢ok biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu ¢alisma, bu konu iizerinde odaklanmis durumdadir ve etkin ilag dozu ve

zamanlama protokollerin gelistirilmesi i¢in yeni yollar gostermektedir.

Tezin Amaci ve Katkilan

Bu tez caligmasi, bir genel ve bir spesifik hedefi elde etme amaciyla yapilmistir.

Dogrusal olmayan sistemler igin sistematik MRAC yontemi gelistirilmesi

Genel amag, dogrusal olmayan sistemler i¢in sistematik ve kolay bir model referans
uyarlamali kontrol gelistirmektir. Bunun i¢cin SDRE yonteminin dogrusal olmayan
sistemlerin kontroliinde sagladigi avantajlari, klasik dogrusal sistemler i¢in tanimlanan
MRAC yontemine tagimak ve dogrusal olmayan sistemler ic¢in uyarlamali kontrolcii
tasarlamaktir. Bu nedenle, SDRE ve MRAC yaklasimlarin1 birlestirilerek parametre
belirsizlikleri ve/veya modellenmemis dinamikler igeren dogrusal olmayan sistemler i¢in,

sistematik ve kullanigh bir yaklasim ortaya ¢ikartilmaktadir [151].

Yontemde, daha 6nce dogrusal olmayan sistemlere gelistirilen MRAC yontemlerin (6rnegin
geri-adimlama) aksine ¢ok sert sartlar gerekmemektedir. SDRE tabanli MRAC’mn tek
dezavantaji sadece lokal kararliligin saglanmasidir. Bunun nedeni, SDRE teknigin
dogasindan kaynaklanmaktadir. Bu dezavantajin {istesinden gelmek i¢in, dogrusal zamanla
degisen ardisik yaklagimlar ile MRAC teknigini belirlestirilerek, global kararlilig1 saglayan
zamanla degisen ardisik yaklasimlar tabanli MRAC yontemi gelistirilmektedir [88]. BOylece
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dogrusal olmayan ve belirsizlik i¢eren sistemlerin kontrolii i¢in iki sistematik ve dogrusal

klasik MRAC yontemi kadar tasarimi kolay olan yaklagimlar gelistirilmektedir.

Kanser tedavisinde kisiye ozgii ilag verme protokolleri gelistirilmesi

Diger taraftan tezin spesifik amaci ise kanserin kemoterapi ve kemo-immiinoterapi karigik
tedavisi icin gelistirilen kontrol algoritmasi ile “kisiye 6zgii ilag verme” optimum senaryolari
gelistirmektir. Gilinlimiizde, biiylik bir hasta popiilasyonu i¢in ila¢ dozu ve uygulama
zamanlamasinda kiiciik bir fayda elde etmek, hem hastalarin hayata kalma sansini artirma
acisindan hem de ekonomik (ilag ve tedavi maliyeti) agidan ¢ok biiyiikk ve olaganiistii

avantajlara sebep olabilmektedir.

Gegen boliimlerde anlatildigi gibi, hekimlerin bir¢ogu, kanser hastalarina ilag dozu
belirlemesinde sadece klasik BSA parametresi kullanimi ile hastanin boy ve agirlik gibi
faktorleri goz oniine alinarak ilacin mg/m? olarak belirlenen standart dozunu degistirerek
hastaya uygulamaktadir [138]. Bu sekilde ilag¢ dozunun hesaplanmasinda, saglam
farmakolojik mantigin olmadig1 aciktir [134] ve herhangi bir kisiye 6zgii ilag yaklasimi

dikkate alinmamaktadir.

Bu tezde onerilen yaklagimlar, “Dogru zamanda dogru dozda, dogru hastaya dogru tedaviyi
saglanmas1” ile tanimlanan “kisiye 6zgii ilag vermesi ” i¢in bir ara¢ olarak kabul edilebilir.
Ele alinan temel diisiince model referans uyarlamali kontroldiir. Bu yaklasimda ¢ok iyi
sekilde tedavi olan bir hastanin tedavi sonuglar1 (ilag verme protokolii ve durum
degiskenleri) ile birlikte referans hasta olarak ele alinmaktadir. Daha sonra farkli hastalar
farkli kanser evreleri (baslangic kosulari) ile gercek hasta olarak ele alinmaktadir. Gergek
hastalarin matematiksel modeli, modelin parametreleri veya baslangic kosullarinin
bilinmesine gerek yoktur. Nedeni ise, gergek hastalar igin gelistirilen MRAC yOnteminde,
hastalar sadece bir siyah kutu olarak diisiiniilmektedir. Baska bir ifade ile bu hastalara
kontrol girisi olarak sadece ila¢ uygulanmakta, hastalarin hiicre popiilasyonu ve ilag
konsantrasyonu Olctilmekte ve boylece hastanin viicut etkisine uygun bir sekilde ilacin dozu
ve uygulama zamani ayarlanmaktadir. Boylece bir referans hastay1 6rnek alarak, gercek
hastaya, modelin parametrelerine ve baslangi¢c kosullarina gerek duyulmadan, kisiye 6zgii

ilag verme protokoli elde edilmektedir.
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Bu tezde, gelistirilen yaklasim, literatiirdeki diger matematiksel modellemeler i¢in dnerilen
optimum kontrol yaklasimlarina goére bir¢ok avantaj saglamaktadir. Kanser dinamigi i¢in
gelistirilmis olan matematiksel modellerde, hi¢bir zaman elde edilen modelin tamamen
dogru oldugu iddia edilmemektedir. Bu yiizden tiimoér biliyiime matematiksel modelleri,
modellenmemis dinamikler (ve bazen yanlis modelleme sorunlari) icermektedir. Bagka bir
biiyikk problem ise, gelistirilen modelin parametrelerini belirlemektir. Bu parametreler
hastalar arasinda fark gostermektedir ve klinik/laboratuvar  caligmalar1  ile
hesaplanabilmesine ragmen, her hasta i¢in hesaplanmasi hem ¢ok maliyet gerektiren hem de
cok zaman isteyen bir istir. Ayrica matematiksel islemler ve zaman alici parametre
belirlemesi, hekimlere ¢ok uzak bir alan oldugu i¢in, sicak karsilanmamaktadir. Bu tezde
gelistirilen yaklasim, ifade edilen sorunlarin iistesinden gelmektedir ve kisiye 6zgii ilag
verme protokoliiniin hesaplanmasinda, matematiksel modelin ve sabit parametrelerine

ihtiyag duymamaktadir.

Ayrica gelistirilen uyarlamali kontrole dayali yaklasimda, farkli uyarlama oranlari ile farkli
ilag verme senaryolar1 elde edilebilmektedir. Uyarlamali kontrolde, uyarlama oranm1 gercek
modelin durum degiskenleri referans modelin durum degiskenlerine yakinsama hizin
ayarlamaktadir. Bu tezde gelistirilen algoritmada, kiigiik uyarlama oranlari ile siirekli bir ilag
uygulama protokolinu elde edilirken, biiyiik uyarlama oranlar1 “Bang-Bang” ila¢ verme
senaryolarin1 vermektedir. Neticede Onerilen yaklasimda, gergek hasta i¢in metronomik
zamanlama (metronomic scheduling) gibi siirekli bir ila¢ uygulamasi isteniyorsa, uyarlama
oranini kiigiik secilmesi gerekmektedir. Ayrica, “chemo-switch” seklinde bir ilag verme

protokoli elde etmek i¢in uyarlama oraninin yiiksek segilmesi gerekmektedir.

Bu tezdeki yiiksek uyarlama oranlari ile elde edilen “Bang-Bang” seklindeki ila¢ verme
senaryolar1 ise “‘chemo-switch” protokoller ile fark gostermektedir. Gelistirilen yaklagim ile
elde edilen “Bang-Bang” ilag uygulama senaryosu, optimuma yakin bir cevap olarak elde
edilmektedir. Bu yiizden periyodik bir ila¢ verme ve dinlenme seklinde degildir. ilag verme
ve dinlenme araliklar1 hastaya ve baslangi¢ kosularina gore degismekte ve klasik “chemo-
switch” gibi sabit periyodik yap1 icermemektedir. Tez de benzetimlerin tamami hem kiigiik
uyarlama orani ile surekli olarak hem de yiiksek uyarlama kurali ile “Bang-Bang” seklinde
incelenmektedir. Ayrica her iki tlir ilag verme protokolleri i¢cin maliyet fonksiyonlarin

degerleri birbiri ile kiyas edilmektedir.
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Bu ¢alismada kisiye 6zgii ilag verme protokolii gelistirmek i¢cin SDRE tabanli MRAC [152,
153] ve ardisik yaklagim tabanlt MRAC [77] ile iki farkl1 yaklasim dikkate alinmaktadir. ilk
asamada referans hasta i¢in SDRE veya ardisik yaklasim ile optimum ilag verme protokolii
hesaplanmaktadir. Ardindan SDRE tabanli MRAC veya ardisik yaklasimlar tabanli MRAC
ile gercek hastalar icin kisiye 6zgii ilag verme protokolleri gelistirilmektedir. Gelistirilmis
olan algoritmada kullanilan temel diisiincenin blok diyagram gosterimi Sekil 1.3’de

verilmektedir.

r | SDRE/ardisik yaklagim 4. |
=i~ owon ;;
Referans hasta igin
Referans hasta ilag verme senaryosu
\ 4

«| SDRE/ardisik yaklasim
tabanlit MRAC kontrol

Uyarlama orani

- - '
I\/_I(_)dell ve parametreleri Gergek hasta icin kisiye == m
bilinmeyen gercek hasta 0zgil ilag verme senaryosu Hekim

Sekil 1.3. Gelistirilmis olan SDRE veya ardisik yaklasim tabanlit MRAC algoritma ile gercek
hasta i¢in kisiye 6zgii ila¢ uygulama protokoliinlin blok diyagrami

Tezin Yapisi

Calismanin ikinci boliimiinde, ilk olarak optimum kontroliin temel kavramlari, Hamilton-
Jacobi-Bellman Denklemi, dogrusal karesel regiilator ve Riccati denklemi kisaca
anlatilmaktadir. Ardindan durum bagimli Riccati denklemi ile dogrusal olmayan sistemler
icin geri-besleme kontrol tasarimi yOnteminin avantajlari, Ozelikleri ile birlikte
verilmektedir. Daha sonra ardigik yaklagimlar yontemi, dogrusal olmayan sistemlerin

kontrolii i¢in ele alinmaktadir.
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Ucgiincii béliimde, iki farkli kanser dinamigi incelenmektedir. Ilk olarak de Pillis ve
Radunskaya tarafindan gelistirilmis olan [108] deki (¢ hlcreli model ilag etkisinin olmadig:
durum ve sonra kemoterapi ilag etkisi altindaki durum ile birlikte anlatilmaktadir. Daha
sonra de Pillis ve digerleri tarafindan karisik kemoterapi ve imminoterapi icin 6nerilen dort
hicreli model [107, 131] ila¢ etkisi olmadigi durumda ve kemo-immdinoterapi tedavileri
etkisi altinda incelenerek detayli olarak verilmektedir. Her iki kanser modeli i¢in denge
noktalarinin kararlilig1 incelenmektedir. Ayrica her iki model i¢in iki farkli parametre dizisi,
de Pillis ve digerleri [107, 108, 131] ve Babaei ve Salamci [77, 152, 153]’nin ¢alismalarindan

alinarak referans ve gergek hasta i¢in benzetimlerde kullanilmaktadir.

Dérdiincii boliimde, dogrusal olmayan dinamik sistemler igin MRAC tasarimi verilmektedir.
Bu boliimde ilk olarak dogrusal zamanla degismeyen sistemler i¢in model referans
uyarlamali kontroliin temel kavramlart farkli ornekler ve benzetim sonuglart ile
incelenmektedir. Sonra SDRE tabanli MRAC tasarimi verilmektedir. Dogrusal olmayan
referans model ve gergek sistem, durum bagimli katsay1r matrisleri kullanilarak her zaman
araliginda dogrusal sisteme doniistiiriilmekte ve bdylece bilinen dogrusal tasarim
tekniklerinin dogrusal olmayan sistemlere uygulanmasini saglamaktadir. Bu yaklagim 6rnek
olarak bir ters sarkaca uygulanmaktadir. Daha sonra dinamigi ve parametreleri bilinen
dogrusal olmayan sistemler i¢in ardigik yaklagimlar tabanli MRAC tasarimi anlatilmaktadir.
Yaklasim iki kollu robot manipiilatér modeline uygulanmaktadir. Ardindan dinamigi ve
parametreleri bilinmeyen dogrusal olmayan sistemler i¢in ardisik yaklasimlar tabanli MRAC

tasarimi verilmektedir.

Besinci boliimde, kanser tedavisi i¢in {i¢ hiicreli kanser dinamigi ele alinip SDRE tabanl
MRAC ile kisiye 6zgii kemoterapi ilag verme senaryosu gelistirilmektedir. Altinci béliimde,
de Pillis’in {i¢ hiicreli kanser dinamigi dikkatte alinarak ardisik yaklagimlar tabanli MRAC
ile kisiye 6zgii kemoterapi ila¢ verme senaryosu gelistirilmektedir. Bu bélimde Monte Carlo
metodu ile birgok gercek hasta parametreleri belli araliklarda tahmin edilmekte ve
gelistirilen algoritma ile kisiye 6zgli ilag verme protokolleri hesaplanmaktadir. Gergek
hastalarin hepsinde elde edilen ila¢ verme protokolleri basariyla tiimor hiicrelerini yok
etmektedir. Yedinci bolimde, dort hiicreli kanser dinamigi ele alinmakta ve kemo-
imminoterapi i¢in gergek hastaya kisiye 6zgii ilag verme senaryolar1 bir kemoterapi ve iki
immiunoterapi ilaglar1 icin verilmektedir. Sekizinci boliim ise, sonuglar ve tartigmalari

icermektedir.
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2. DOGRUSAL OLMAYAN DIiNAMIK SIiSTEMLER IiCiN
KONTROLCU TASARIMI YAKLASIMLARI

Bu boliimde dogrusal olmayan sistemlerin kontrolii i¢in, SDRE kontrolli ve dogrusal
zamanla degisen ardisik yaklasim (successive approximation approach, SAA) kisaca temel
kavramlar1 anlatilmaktadir. Bu iki farkli yaklasim optimum kontrole dayalidir ve her iki
yontemde Riccati denklemi ¢ozllmesi gerekmektedir. SDRE yonteminde sonsuz zaman ve
SAA yontemi sonlu zaman optimum kontrol problemleri olarak sirasiyla sonsuz ve sonlu
zamanda bir maliyet fonksiyonunu minimize etmektedir. Bunun icin ilk olarak Bolim 2.1°de
optimum kontrolin temel yapisi kisaca anlatilmaktadir ve ardindan Bolim 2.2°de SDRE
kontrol ve Bolim 2.3’de dogrusal zamanla degisen ardisik yaklasimlar anlatilmaktadir.
Burada anlatilan yontemler tezin bolim 5, 6 ve 7’de kanser dinamiginin kontrolii i¢in

kullanilmaktadir.

Bu bolimde tezin biitiinliigii ve izlenebilirligi agisindan, boliim 2.1’de optimum kontrol
teorisi, dogrusal karesel diizenleyici ve matris Riccati denklemi [154] nin ikinci bolimiinden

ve boliim 3.1°de SDRE yontemi [53]’den biylk 6l¢ude yararlanarak 6zetlenmistir.

2.1.Optimum Kontrol

Optimum kontrol problemi, kontrolcii tasariminda bir performans indeksini (maliyet
fonksiyonu) minimize etmek amaci ile ortaya atilmistir. Dogrusal ve dogrusal olmayan
sistemler, zamanla degisen veya zamanla degismeyen dinamikler igin, sabit bir zaman
araliginda veya sonsuz zamanda farkl: tiplerde performans endeksleri ile birgok farkli durum
vardir. Optimum kontrol problemlerin ¢dzilmesi karesel performans indeksli dogrusal

sistemler disinda ¢ok zordur.

Optimum kontrol teorisi kullaniminda temel zorluklardan biri klasik kontrolde frekans
alanindaki performans ve kararlillk sartlarimi  zaman alanm1  gereksinimlerine
dontstirilmesidir. Karesel performans indeksi kullanilarak ¢ok degiskenli optimum

kontrolcii tasarimi, Zzaman alaninda tasarimi optimize etmektedir.

2.1.1. Hamilton-Jacobi-Bellman denklemi

Asagidaki gibi dogrusal olmayan bir dinamik sistem ele alinsin.



22

X = f(x! u, t)! x(tO) = Xo (21)

Burada x € R" sistemin durum degiskeni ve u € R™ kontrol girisidir. Ayrica f(x,u,t)’in
surekli tirevlenebilir oldugu kabul edilmektedir. Bu varsayim, baslangi¢ deger (initial value)
problemi, Es. 2.1’in sonlu bir zaman aralig1 tizerinde essiz bir ¢6ziim oldugu igin yeterlidir
[155]. Ayrica T’nin yeterince kiigiik oldugu ve sistem ¢Oziimiiniin tanimlandigi zaman
araliginda var oldugu kabul edilmektedir. Burada, x, baslangi¢ kosulundan baslayan ve
sistemin durum degiskenlerini belirli bir konuma tasiyan “optimum” kontrol ile
ilgilenilmektedir. Optimalite kavrami, uygulanan kontrol girisi u(t)’den kaynaklanan sistem

yoriingeleri x(t) boyunca bir integral maliyet performans endeksi ile degerlendirilmektedir.
J = J, Lx@,u(@) , D)d + S(x(T)) (2.2)

Burada, anlik maliyet L(x,u,7) ve son maliyet, S(x(T)) skaler ve negatif olmayan

fonksiyonlar olarak tanimlidir.

Esasen, J maliyet sistemi baslangi¢ kosulundan son manifold S (x(T)) = 0 civarina
yonlendirmek icin harcanan bdtiin kontrol ¢abalar ve durum degiskenleri enerjisidir.
Ornegin, sistem dinamigi skaler ise, o zaman karesel anlik ve son maliyetler sirasiyla pozitif
agirliklar ¢ ve w ile L(x,u,7) = x%(1) + qu?(r) ve S(x(T))=wx?(T) olarak
tanimlanabilir. Burada L(x, u, T) sistemin anlik kinetik enerjisi olarak diisiintilebilir ve son
maliyet S(x(T)) ise T saniyede veya daha az zamanda sistemin durum degiskenini orijine
ne kadar yaklastirilabilinecegini 6lgmektedir. Bu yiizden, uygun agirliklar (g, w) segmeyle
sistemin durum degiskeninin sifira gitmesini saglamakla birlikte, harcanan kinetik enerjiyi

minimize etmesinin énemi vurgulanabilir.

Es. 2.1°deki sistem dinamigi géz oniine alindiginda, kontrolcii tasariminda ilgili konu, [t,, T']
zaman araliginda maliyet endeksi J’yi minimize eden bir u* optimum kontrol politikasi
bulunmasidir. Optimum kontrol, Es. 2.1’¢ uygulandiginda [t,, T] zaman araliginda optimum
durum degiskenleri yoriingesi x* olmaktadir. GOrildiigi gibi, Es. 2.2’ deki J maliyet indeksi,
sistemin baslangic kosulu x(t,), kontrol politikas1 u(-) = u(t)|¢,<¢<r ve baslangic zamani

to’e baghdir,
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J =7 (x(to), u(), to) (2.3)

u* optimum kontrol politikasi igin, optimum (minimum) maliyet J* olarak diisiiniiliirse
* T * * * .
G to) = [} LG (0,00 (@), D+ 5(x' (1) = min JCxa, w, to) (2.4)
0

Goriildiigi gibi, optimum performans indeksi J* ise kontrol w1, baslangig durumu ve

zamana bagli fonksiyondur.

(e t0) = min J (x(to), uC), to) = min [ [} LG w, T)dr + S(e(T)| (2.5)

Ulto,T]

Sistemin keyfi bir x baslangi¢c kosulu ve t zamaninda basladigi diistiniiliirse, optimum

maliyet x icin t zamaninda T’ye gitmek icin asagidaki sekilde tanimlanabilmektedir.

J*(x,t) = min [ftT L(x,u,t)dt + S(x(T))] (2.6)
Ue)

Es. 2.6’de tanimlanan optimum maliyet [¢t,t;] Ve [t;,T] zaman araliklarinda iki integralle

bollindrse

J*(x,t) = min [fttl L(x,u,t)dt + ftT L(x,u,t)dt + S(x(T))] (2.7)
Ut 1] '

daha sonra minimizasyonu agike¢a iki zaman araliginda

J*(x,t) = min min [f L(x,u T)dT+f L(x,u T)dT+S(x(T))] (2.8)

Ult,tq] U[tq,T]

olur.

Burada ana diisiince, integrali zaman dilimlerine bélmek ve her dilim igin toplam maliyet J
minimize eden optimum kontroller se¢mektir. Bu iddia 1950’lerin sonlarinda Richard Ernest
Bellman tarafindan gelistirilen optimalite prensibine (Principle of Optimality) yol

agmaktadir.
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Optimalite prensibi

Optimalite prensibine gore t zamaninda x(t)’den son deger x(T)’ye gitmek i¢in optimum

maliyet asagidaki maliyetlerin toplamini minimize etmekle hesaplanabilmektedir,

1. x = x(t)’den x; = x(t;)’ye gitme maliyeti

2. x4’den ileriye dogru gitme optimum maliyeti

Bdylece min operasyonu parantez igine tasinabilir:

J*(x,t) = min f L(x,u,t)dt + mmf L(x,u,7)dt + S(x(T)) (2.9)

Ult,tq] U[tq,T]

(xlvtl)

Burada parantez i¢indeki ikinci integral x;’den x(T)’ye gitmek igin optimum maliyettir.

J*(x,t) = min [f L(x,u,7)dt + J* (x4, tl)] (2.10)

Ult,t4]

Sonra t; =t + At olarak tanimlanarak Es. 2.10’de yerine konursa

J ety = min [[7 LG, T)dr+ ) (et + AL, t + A (2.11)

U[t,t+At]

tim fonksiyonlarin diizgiin oldugu varsayilarak, Es. 2.11°in sag tarafi Taylor serisi ile

genisletilebilir

J*(x(®),t) = min [L(x w, DAt + ] (x, t) + (a] (“)) Ax +%At + O(Atz)] (2.12)

Ut t+At
! Y.M.T.

Burada O(At?) Taylor agiliminda yiiksek mertebeden terimleri (Y.M.T.) ifade etmektedir.

Ayrica
9 _ e ... 9 1xn
ax () = [6x1 axn] €R (2.13)
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ifadesi bir satir vektorii olarak tanimlanabilir. Bunun transpozu V,J*(x,t) kolon vektori
olarak tanimlanabilir. Her iki tarafinda J*(x, t) terimi, u[t, t + At] bagimli olmadigindan,

kaldirilabilir. Daha sonra, her iki taraf At’ye boliiniirse

0 = min [L(x u,7) + o (x Dax | o (x O At + O(At)] (2.14)

U[t,t+At] At

sonra At — 0 iken

@)

. —nnnl(x@)u'd0)+a]@0 i() (2.15)

f (x,u,t)

olmaktadir. Burada sistem durum degiskeni Es. 2.1’de tanmimlanmaktadir. Simdi

Hamiltoniyen asagidaki gibi tanimlanabilmektedir.

aJ (x t)

H(x, V. J"(x,t),u,t) = L(x,u,t) + ——f(x,u,t) (2.16)

ve Es. 2.15 asagidaki gibi ifade edilebilmektedir

IRED)
at

= muin H(x,V,.J"(x,t),u,t) (2.17)

TUm fonksiyonlarin diizgiin oldugu kabul edildiginden dolayi, H’i kontrol u’ya gore

minimize etmek igin, fonksiyonun gradyani hesaplanarak sifira esitlenirse
VH,(x,V, J*(x,t),u,t) =0 (2.18)

olmaktadir ve bu da gradyan vektorii VH,,’nun her bileseninin optimum noktasinda sifir
oldugu anlamma gelmektedir. Buna ek olarak, gradyan tlrevinin d2H/du? pozitif yari
tanimli olup olmadigi kontrol edilmelidir. Buda bu optimum noktasinin, Hamiltoniyenin
gercek minimum olduguna isaret etmektedir. Bu esitsizlik Legendre-Clebsch sarti1 olarak
bilinmektedir. Es. 2.18’deki formiilasyon Es. 2.4 gibi fonksiyonel minimizasyon problemi,
bir fonksiyon minimizasyon seklinde doniistiiriilmesine ve adi hesap (ordinary Calculus) ile

¢ozllmesine imkan vermektedir. Sonra
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H*(x,V,J"(x,t),t) = muin[H(x, V. (x,t),u,t)] (2.19)

olarak tanimlansin. Eger Es. 2.18 optimum kontrol u = u* i¢in ¢oziilebilir ise ve Es. 2.17’de
yerine konursa, HIB kismi diferansiyel denklemi (partial differential equation, PDE) elde

edilmektedir ve bunun ¢ézltimi optimum maliyet J*(x(t), t) dir;

— 25D = H @,V (), 6) (2.20)

Es. 2.20 sinir kosulu i¢in Es. 2.2°deki maliyet indekste £, = T olarak tanimlanirsa

J*(x(T), T) = S(x(T)) (2.21)

Bellman’in optimalite prensibini kullanarak, optimum kontrol ¢6ziimiini var olmasi yeterli
kosullar elde edilmistir. Es. 2.20’deki HIB denklemi ve Es. 2.21°deki sinir kosulu ile birlikte
tanimlanmaktadir. Optimum kontrol problemlerin ¢ogunda maliyet /*’in yerine, optimum
kontrol politikast u*’1n hesaplanmasi ile ilgilenilmektedir. Es. 2.20’nin ¢oziimii, diisiik-
mertebeden problemler icin oldukga zordur. Hala maliyet fonksiyonu J*(x(t), t) icin bir
PDE’nin ¢ozllmesi gerekmektedir. Burada goriildiigii gibi optimum politikas1 u*(t) agik
cevrim kontrol stratejisini temsil etmektedir ve bunun anlami1 u*(t)’ nin zamana bagl bir
fonksiyon olarak hesaplanmasidir. Pratik uygulamalar igin, sistemin giirbiizliigiinii artirmak
ve sistemin dinamiginde ortaya ¢ikan belirsizliklere karsi sistemin hassasiyetini azaltmak

icin, u* = u*(x) gibi geri-besleme kontrol stratejisi tercih edilmektedir.

Sonraki bolumde goriilecegi tizere sistemin dinamigi dogrusal ve performans indeks ceza

(index penalty) fonksiyonu L(x, u, t) karesel olursa, problem kolayca ¢6ziilmektedir.
Ornek 2.1

Bu 6rnekte bir dogrusal olmayan sistemin HJB denkleminn elde edilmesi gosterilmektedir.

Asagidaki dogrusal olmayan sistem ele alinsin

X']_:xz

Xy, = —2x; —3x, +u (2.22)
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Sistemin baslangi¢ kosulu x(0) = [1  2]T ve performans indeksi
J = [y (e +u)de + x2(D) + x3(1) (2.23)

olarak tanimlanmaktadir. Burada, L(x,u,t) = x{ + u? ve S(x(T)) =x2(1) +x2(1) =
xT (1)x, (1) dir.

Hamiltoniyeni ise

H(x,V,.J"(x,t),u,t) = L(x,u,t) + %f(x,u)

aJ*
Oxz

I .
=xf+u2+£x1+ X7
1

= xt+u? + L () + Zl (—2x; — 3x; +u) (2.29)
1

dx Xp

Simdi, Hamiltoniyen’in minimumunu hesaplamak i¢in, Es. 2.24°ln sag tarafinin kontrol

u’ye gore tlrevinin hesaplamasi ve sonucun sifira esitlemesi gerekmektedir. Boylece

VH, =2 *+a]*—0
u = ol ox,

w =220 (2.25)

2 6x2

olmaktadir. Sonra bu Es 2.25’deki optimum kontrol, Es. 2.24°de yerine konursa

* 2 * * * *
* ) Y HL) 0] , _ 99", _ 39, _10]
H*(x,V,J* t) = x{ + 4(6x2 + o, X2 26x2 X1 36x2 X2~ 390 (2.26)

elde edilmektedir. Daha sonra HJB denklemi

_U * =xt+2
= H (0, Vo (6, 1), 8) = x{ +4(

A \%  ay aJ* 1
_) + xz - a_xz (le - 3x2 - E) (227)

axz aX1

ve smir kosulu J*(x, t) = x2(T) + x2(T) olarak elde edilmektedir.
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2.1.2. Dogrusal karesel diizenleyici (Linear Quadratic Regulator, LQR)

Dogrusal karesel duizenleyici en yaygin kullanilan optimum kontrol tasarim yontemlerinden

biridir. Dogrusal olmayan otonom sistem,
x=At)x + B()u, x(t,) =x9, x € R",u € R™ (2.28)
ve karesel performans indeksi

= ftZ(xTQx + uTRu)dt + xT(T) Qrx(T) (2.29)

olarak ele alinsin. Maliyet fonksiyonunda agirlik Q, R ve Q¢ ’nin hepsi simetrik ve sirayla

pozitif yar1 tanimli, pozitif tanimli ve pozitif yar1 tanimhidir, yani
Q=0Q">0,R=RT>0,0;=0F >0 (2.30)

olarak tanimhidirlar. Q ve R agirlik matrisleri, gerekirse zamanla degisen olabilmektedir.
Burada (4, B) cifti kontrol edilebilir ve (4, Q1/?) cifti ise gdzlenebilir olmas: gerekmektedir.
Ayrica, (4, B) cifti kararli hale getirilebilir (stabilizable) ve (4, Q/?) cifti ise saptanabilir
(detectable) olmasi gibi zayif (mild) kosullar da kabul edilmektedir. LQR’da dogru Q ve R
secimleri, kapali c¢evrim sistemin performans ve glirbiizliglinde ¢ok Onemli rol

oynamaktadir. Es. 2.16 g6z O0nlne alinarak, LQR Hamiltoniyeni
H=xT0x +u"Ru + Z—J; (A(t)x + B(t)u) (2.31)

Sonra H’in gardyani u kontroliine gore hesaplanip ve sifira esitlenir ise

M 2Ru+ BTV, J*(x,t) = 0 (2.32)

au

ve optimum kontrol,

ut = —ZRIBTVJ(x,t) (2.33)
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olur. Daha sonra u* Es. 2.20’de yerine konursa HJB denklemi asagidaki sekilde elde

edilmektedir.
_or T 10]" np—1pTy j* 4 9 4 10]" n 1pTy g+
—-=x"Qx+-BRT'BTV,J* + - Ax —-—-BR™'B"V,J (2.34)

Es. 2.34 bu formda ¢6ziilmesi oldukga zordur. Neyse ki, optimum maliyet J*, sistem durum

degiskenlerine gore zamanla degisen karesel bir fonksiyondur

I =Jx(6),t) = xT(OP()x(t) (2.35)

Burada P(t) = PT(t) > 0 tammlidir. Sonra Es. 2.35 Es. 2.34’de yerine konursa

9" ()
a

xTP(O)x, V,J*(x,t) = 2p(t)x (2.36)
Es. 2.36, Es. 2.34°de yerine konursa ve her iki tarafta x’den carpan alinirsa
xT[-P(t) = P()A— ATP(t) — Q + P(t)BR™BTP(t)]x = 0 (2.37)

Burada sinir kosulu P(t) = Q4 olarak tanimlanmaktadir. Es. 2.37’nin herhangi bir durum
degiskeni x igin saglanmasi gerekmektedir ve bu yizden asagidaki baslangic deger

probleminin dogru olmasi zorunludur.

—P(t) = P()A+ ATP(t) + Q — P(t)BR™*BTP(t)
P(t) = Qr (2.38)

Es. 2.38’de verilen zamanla degisen adi matris diferansiyel denkleme Riccati denklemi
denir. Es. 2.36, Es. 2.33’de yerine konursa optimum kontrol politikas1 durum geri-besleme
seklinde

w'(x,t) = —1RBTLED = _ RTIBTP() x = —K(t)x (2.39)

0
K(t)
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olarak ifade edilebilir. Es. 2.38 bir son deger problemidir ve Riccati denklemi son deger

P(t) = Q’den geriye integrasyon ile ¢cozilebilir.

2.1.3. Sonsuz-zaman LQR problemi

Bu boliimde, karesel performans endeksi sonsuz zaman araligi i¢in dikkate alinmaktadir.
J = [ ("Qx + u"Ru)dr,Q = Q" = 0,R =R > 0 (2.40)

Burada son zaman T = oo olarak ele alinmaktadir. Bu mesele i¢in durum degiskenleri

dinamigi dogrusal zamanla degismeyen olarak tanimlanmaktadir.
x = Ax + Bu, x(ty) = x5 x € R",u € R™ (2.41)

Burada, A ve B sabit matrisler, (4, B) ¢ifti kontrol edilebilir ve (4, Q*/?) cifti ise g6zlenebilir

olmasi gerekmektedir. Bu sistem i¢in Riccati denklemi
—P(t) =P(t)A+ ATP(t) + Q — P(t)BR™'BTP(t) (2.42)
ve kisitlayict sinir kosulu

lim P(£) = Oy (2.43)

olarak tanmimlanmaktadir. Burada tek bir cevap vardir [156]. Ayrica, zaman sonsuza
gittiginde, P(t), sabit bir simetrik pozitif tanimli matrise gitmektedir. Bu sabit matris
asagidaki cebirsel Riccati denklemi (ARE) ¢ozulerek bulunabilir

PA+ ATP — PBR™BTP +Q =0 (2.44)

Burada optimum kontrol politikas1 durum geri-besleme seklinde

u=—R1BTPx = —Kx (2.45)
K
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olarak tanimlanmaktadir. Burada K € R™*™ sabit bir matris olarak LQR optimum geri-

besleme kazang katsayisidir.

2.2.Durum Bagimh Riccati Denklem fle Dogrusal Olmayan Geri-Besleme Kontrol
Tasarimi

Yilarca yapilan arastirmalardan sonra, dogrusal olmayan sistemler i¢in ¢ok sayida kontrol
teknigi ortaya ¢ikmustir. Ozellikle, dogrusal olmayan kontrolciilerin sistematik tasarimimin
formdlasyonu ve prosedirlerin analizi igin sofistike ve titiz matematiksel cercevenin
gelistirilmesi 1970’lerden beri arastirmacilar tarafindan ciddi bir ilgi gérmektedir [18, 27,
155, 157].

Bu ilerlemelere ragmen, bir¢ok ¢oziilmemis sorunlar ortada kalmis durumda ve kontrol
uygulayicilar tarafindan genellikle bu teorilerin gergek¢i kontrol tasarim problemlerinde
uygulanabilir olmamaktadir. Cesitli yontemler oldukga iyi teorik altyap1 ile kurulmus olsa
da, dogrusal olmayan sistemin kararligin1 saglayan ve ayni anda tatmin edici bir sekilde
performansi ve giirbiizliik 6zelliklerini de saglayan birlesik bir kontrol yonteminin eksikligi
gorinmektedir. Aslinda, gelistirilen tekniklerde coklu sayida gii¢lii kosullar (strong
conditions) uygulandigi igin ¢ok sinirli uygulanabilirligi olduklari ortaya ¢ikmis durumdadir.
Kontrol sistemi tasarimcilari sistematik, uygulanmasi basit, performansi optimize eden ve
kontrol ¢abast ve durum degiskenlerin hatasi arasinda denge saglayacak ozeliklere sahip

kontrol algoritmalarin gelistirmesi i¢in gayret etmektedir.

Durum bagimli Riccati denklemi yontemi (bazen dondurulmus Riccati denklemi olarak
adlandirilmaktadir) dogrusal olmayan kontrolciilerin sistematik tasarimi i¢in ¢ok cazip bir
yoéntem olarak ortaya ¢ikmis ve son 15 yilda kontrol tasarimcilart arasinda ¢ok popiiler hale
gelmigtir. SDRE  yaklasimi sistemin tim durum degiskenlerindeki dogrusalsizliklart
kapsayarak ve ayrica tasarim matrisleri ile biiyiik tasarim esnekligini sunarak geri-besleme

kontrolciilerin birlesmesinde son derece etkili bir algoritma olarak ortaya ¢cikmaktadir.

SDRE teknigi ¢oziimleri ¢ok fazla islem gerektiren dogrusal olmayan optimum Kontrol
problemleri ile Hamilton-Jacobi-Bellman kismi diferansiyel denklemleri veya dogrusal
olmayan iki noktali sinir deger problemleri (nonlinear two-point boundary value problems)

icin cazip bir alternatif sunmaktadir.
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2.2.1. SDRE ydntemi

Zamana gore surekli, deterministtik, tam-durum geri-besleme dogrusal olmayan optimum
kararlilik i¢cin durum degiskenlerine gore dogrusal olmayan fakat kontrol girisine gore

dogrusal olan n-boyutlu bir sistem ele alinsin
x(t) = f(x) + Bx)u(t), x(0) =x, (2.46)

Burada x € R™ sistemin durum degiskenleri vektori ve u(t) € R™, (1 <m<n)
sinirlandirilmamis kararlilik kontrol girisidir. Ayrica f(x): R™ - R™ ve B(x): R™ » R™™
ve B(x) # 0 Vx.

Es. 2.46°de verilen dogrusal olmayan sistem i¢in durum degiskenine gore karesel olmayan
ve kontrol girigine gore karesel olan sonsuz-zamanli (infinite-time) maliyet fonksiyonunun

minimize edilmesi amaclanmaktadir.
J (o, u()) =3 ;T (OQ)x(E) + uT (HRG)u(t)}de (2.47)

Burada Q(x): R™ » R™™ ve R(x): R™ - R™*™ girasiyla durum bagimli durum ve giris
agirlik matrisleridirler. Durum ve giris agirlik matrisleri simetrik ve sirasiyla pozitif yari
tanimli ve pozitif tanimli olmaldir, Yani Q(x) = QT(x) =0 ve R(x) = RT(x) > 0 ve
pozitif yar1 tanimhi Q(x) ise Q(x) = CT(x)C(x) sekilde ifade edilebilir. Bir sinirli agik
kiime Q € R™ ve bu kiime orijini ve bir baslangi¢ noktasin1 igerdigi. Yani 0 € Q ve x, € Q,
sekilde ele alinsin. Ayrica, Q kiimesi icinde f(x) surekli vektor-degerli ve B(x), Q(x) ve
R(x) slrekli matris-degerli fonksiyonlar olarak kabul edilsin. Belirli kosullar altinda, bir

geri-besleme kararlilik kontrolcusi
u(x) = -K(x)x, (2.48)

seklinde var oldugunu ve bu kontrolcii Es. 2.47°deki maliyet fonksiyonunu, Es. 2.46’deki
dogrusal olmayan sisteme gore (yaklasik olarak) minimize ettigini ve ayni zamanda
Es. 2.46°deki sistemi baglangic kosulundan, V x, € Q, orijine gotiirdiigiinii ve sistemi kararli

hale getirdigini, yani gim x(t) = 0, kabul edelim.
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Es. 2.48°de onerilen kontrol, stirekli, u(+) € C* (Q), ve bir kez tiirevlenebilir ve K (x) durum
bagimli kazang matrisi ise siirekli, K(-) € C° (Q), olarak tanimlanmaktadir. Es. 2.47 deki
maliyet fonksiyonunu minimize ederken Es. 2.46°daki dogrusal olmayan sistemi kararli

yapacak kontrol u(x)’in hesaplanmasi SDRE kontrol tekniginin temelini olusturmaktadr.

2.2.2. Genisletilmis dogrusallastirma

Aslinda SDRE yaklagimi genisletilmis dogrusallagtirma [47, 48] teknigine dayali bir
yontemdir. Genisletilmis dogrusallastirma, SDC seklinde parametrelendirme [49, 50],
dogrusal olmayan bir sistemi dogrusala-benzer ve SDC matrislerden olusan bir sistem

seklinde ifade etmektir.

Es. 2.46°da f(x) vektori £(-) € C* (Q) ve £(0) = 0 kosullar1 saglyor ise, her zaman f (x)

vektori

fx) = A(x)x (2.49)

seklinde ifade edilebilmektedir. Global olarak bir siirekli ve dogrusal olmayan matris-degerli
A(x) fonksiyonu var oldugu tespit edilmektedir [158]. Burada A(x): Q@ - R™ ™ ven > 1ise

A(x) matrisi tek degildir ve sonsuz sayida farkli A(x) matrisi elde edilebilir.
2.2.1. Lemma
Vektor-degerli f(x): Q = R™ ele alinsin. Eger f(0) = 0vetimx € Q, k = 1ic¢in, f(x) €

C* (Q2), ise f(x) vektorini Es. 2.49 gibi SDC seklinde ifade etmek icin, bir A(x): Q —

R™ ™ var olmaktadir. A(x) matrisinin birisi ise

10
A = [ 2L

da, (2.50)

x=Ax

olarak tamimlanabilir [51]. Es. 2.50°de A hayali bir deger olarak integralleme icin
tanimlanmaktadir. (Ispat [51, 53] de verilmistir).
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Sonug olarak genisletilmis dogrusallastirma kullanilarak, Es. 2.46°daki gibi verilen dogrusal

olmayan fakat kontrol girisine gore dogrusal olan her sistem SDC matrisleri ile

x(t) = A(x)x(t) + B(x)u(t), x(0) = x, (2.51)

seklinde ifade edilebilmektedir. Bu sistemin durum bagimli katsayr matrisleri A(x) ve

B(x)’e gore dogrusal bir yapiya sahiptir.

2.2.1. Tanim

Es. 2.46°deki sistemin, Es. 2.51°deki gibi durum bagimli katsayr (SDC) matrisleri ile ifade
edilmis hali, kararl1 hale getirilebilir (ve dolaysiyla kontrol edilebilir) olmasi i¢in, tim durum
degiskenleri x € Q icin {A(x),B(x)} ¢ifti noktasal olarak kararli hale getirilebilir (ve

dolaysiyla kontrol edilebilir) olmas1 gerekmektedir.

2.2.2. Tanim

Es. 2.46°deki sistemin, Es. 2.51°deki gibi durum bagimli katsayr (SDC) matrisleri ile ifade
edilmis hali, saptanabilir (ve dolaysiyla gézlemlenebilir) olmasi igin, tiim durum degiskenleri
x € Qicin, {A(x), B(x)} cifti noktasal olarak saptanabilir (ve dolaysiyla gdzlenebilir) olmasi

gerekmektedir.

2.2.3. Tanim

Es. 2.51°deki durum bagimli katsay1 (SDC) matrisleri ile ifade edilen sistemde, A(x) matrisi
noktasal olarak Hurwitz olmasi igin tim durum degiskenleri x € Q icin A(x) matrisinin

ozdegerleri negatif gergek kisimlara sahip olmalidir, yani Re[4; (A(x))] < 0,Vx € Q.

Herhangi bir dogrusal kontrol yontemi (Ornegin LQR, kdk yerlestirme, kayan kipli kontrol)
Es. 2.51°deki dogrusala benzer sistemin A(x) ve B(x) matrislerini sabit matrisler olarak

degerlendirirken, uygulanmasi genisletilmis dogrusallastirma yontemine yol agmaktadir [48,
73, 159].
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Boylece, bir¢cok kontrol yontemi ile Es. 2.48’de ki kazang katsayis1 ve onun ardindan kontrol

girisi belirlenebilmektedir ve kapali gevrim sistem

x(t) = Aq()x(t), x(0) = xo (2.52)

olarak elde edilmektedir. Burada

Ag(x) £ A(x) = Bx)K(x) (2.53)

olarak tanimlanmaktadir.

2.2.3. SDRE kontrolln yapisi ve temel kosullar:

SDRE yonteminde Es. 2.46 ve Es. 2.47°de verilen dogrusal olmayan optimum kontrol
problemini formiillestirmek i¢in genisletilmis dogrusallagtirma yontemi, SDRE kontrol
tasariminin temel konsepti olarak ele alinmaktadir. Genellikle, dogrusal sistem kontroliinde
LQR yaklasimi gbz oniine alinmaktadir. Dogrusal sistemlerde, LQR ile cebirsel Riccati
denklemi ¢oziilerek, sistemin kazang katsayisi elde edilmektedir. SDRE geri-besleme
kontrolii ise, bir genisletilmis dogrusallastirma kontrol yontemi olarak, LQR y6ntemi ile Es.
2.46°deki dogrusal olmayan sistem ve Es. 2.47°deki maliyet fonksiyonun kararlilik

probleminin ¢6zimiine olanak saglamaktadir.

SDRE kontrol tasariminda asagidaki sartlarin saglanmasi gerekmektedir.

2.2.1. Kabul

x € Q tanim bolgesinde, f(x) surekli tirevlenebilir ve vektor-degerli x bagimli bir
fonksiyondur, yani f(x) € C*(Q). Ayrica B(x) strekli matris-degerli bir fonksiyondur, yani
B(x) € C°(Q).

2.2.2. Kabul

Orijinx = 0 € Q, Es. 2.46°deki sistemin kontrolii sifir oldugu halde, yani u(t) = 0 sistemin
bir denge noktasidir ve f(0) = 0 dir. Ayrica B(x) # 0 V& Q.
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2.2.3. Kabul

Q(x) ve R(x) agirlik matrisleri surekli matris-degerli bir fonksiyonlardir, yani Q(x) €
C°(Q) ve R(x) € C°(Q) dir. Ayrica Q(x) = QT(x) = 0ve R(x) = RT(x) > 0,V€E Q dur.

2.2.4. Kabul

x € Q tamim bolgesinde, {A(x), B(x)} ve {A(x), C(x)} matris ciftleri noktasal olarak kontrol
edilebilir ve gozlenebilir olmas: gerekmektedir. Burada C(x)CT (x) = Q(x) dir.

2.2.2. Lemma

Kabul 2.2.1 ve Kabul 2.2.2 ile durum degiskenlerine gore dogrusal olmayan ve kontrol
girisine gore dogrusal olan Es. 2.46°deki sistem, durum bagimli katsay1 matrisleri formunda
Es. 2.51°deki gibi ifade edilebilir. Daha sonra LQR formilasyonu taklit edilerek, dogrusal

olmayan durum degiskenleri geri-besleme kazang katsay1 matrisi

K(x) = R-1(x)BT (x)P(x) (2.54)

ve durum bagiml geri-besleme kontrol girisi

u(x) = =R 1 (x)BT(x)P(x)x = K(x)x, (2.55)

olarak tanimlanabilir. Es. 2.54’de K(x): R™ -» R™*" durum bagimh geri-besleme kazang
katsay1 matrisidir ve her zaman aninda lokal karalilig1 saglayacak ve maliyet fonksiyonu Es.
2.47’yi (yaklasik olarak) minimize edecek sekilde tasarlanmaktadir. Es. 2.54’deki P(x) ise
Kabul 2.2.3 ve Kabul 2.2.4 sartlarin1 saglayan asagidaki cebirsel durum bagimli Riccati

denkleminin simetrik, pozitif tanimli ve durum bagimli tek cevabidir.

P(x)A(x) + AT (x)P(x) — P(x)B(x)R"1(x)BT(x)P(x) + Q(x) = 0 (2.56)
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Dolaysiyla, SDRE kontrol tasariminda her anda Es. 2.56’deki Riccati denklemi
¢ozulmektedir ve bundan dolayr yontem SDRE kontrol olarak tanimlanmaktadir. Boylece,

SDRE kontrol ile kararlilastirilmis sistemin dinamigi

x(t) = Ag (0)x(t) (2.57)
olarak elde edilmektedir. Burada,

Aq(x) £ ACx) — BOR™ (x)BT ()P (x) (2.58)

olarak tanimlanmaktadir. Es. 2.57’de A, (x) noktasal olarak Hurwitz kosulunu

saglamaktadir; yani R,[2;(4.(x))] < 0, vx.

Es 2.46 ile ifade edilen dogrusal olmayan sistem, secilen her bir zaman aralifinda o andaki
durum degiskenleri ile degerlendirilerek zamanla degismeyen sistem dizileri elde
edilmektedir. Boylece Es. 2.51°deki sistemin SDC matrisleri ve ayn1 zamanda Es. 2.47 ve Es.
2.56’daki Q (x) ve R(x) agirlik matrisleri, her anda durum degiskenleri ile degerlendirilerek,
sabit matris olarak ele alinmaktadir. Neticede dogrusal olmayan kararlilik problemi bir LQR
optimum kontrol problemine doniistirilmektedir. Boylelikle dogrusal olmayan sistemin
optimum kontrolii i¢in karmagik bir algoritma olan Hamilton-Jacobi-Bellmanin denkleminin

¢O0zme zorunlulugu ortadan kalkmaktadir.
2.2.1. Agiklama

Noktasal olarak Es. 2.56’daki durum bagimli Riccati denkleminin pozitif tanimli cevabi
olmasi i¢in, Kabul 2.2.4 zorunludur. {A(x), B(x)} ¢iftinin kontrol edilebilirligini test etmek

i¢in, n X nm boyutlu durum bagimli kontrol edilebilirlik matrisinin;
M. (x) = [B(x), A(x)B(x), -, A" (x) B(x)] (2.59)

tam ranka sahip olmasi ve sistemin durum degiskenleri sayisina esit olmasi gerekmektedir,

yani rank(M.(x)) = nV x € Q’dir.
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Benzer bir sekilde, sistemin saptanabilir (gozlenebilir) oldugunu test etmek icin, n X n?

boyutlu durum bagimli kontrol gdzlenebilirlik matrisinin
My (x) = [C(x), C(x)A(x), "+, C(x)A™ 1 (x)] (2.60)

tam ranka sahip olmasi ve sistemin durum degiskenleri sayisina esit olmasi gerekmektedir,
yani rank(M,(x)) = nV x € Qdir. Aslinda M, (x) matrisinin tam ranka sahip olmas i¢in,

Q (x)’in pozitif tanmimli olmasi, yani Q(x) > 0, gerekmektedir.

Durum bagimli Riccati denklemi kontrol yaklagimi ile dogrusal olmayan sistemler igin

kontrol tasarimi Sekil 2.1°de blok diyagram seklinde gosterilmektedir.

x=A()x + A(x) u(t) Dogrusal olmayan sistem

R(xy)
EE— u(xn) = _R_l(xn)BT(xn)P(xn)x

Riccati Denklemi T P(x,)

—> P(c)AGx) + AT ()P () — P () BOen)R™ () BT (xn) P (%) + Q(x) = 0

B(xn), A(xy), Q(xn)

t, zaman araliginda x,, durum ]
degisken ile degerlendirilen ——> 1 t, - x,
dogrusal sistem g

x = A(xy) x + B(x,) u(ts)
—— N——
sabit sabit
matris matris

| tn

At Zaman Dilimi

to = Xg

x = A(xo) x + B(xo) u(to)

S z
sabit sabit
matris matris

e T

Sekil 2.1. Durum bagimli Riccati denklemi kontrol tasariminin blok diyagrami
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2.2.4. SDRE yonteminin esnekligi ve avantajlar:

Skaler sistemlerin Es. 2.51°deki gibi SDC seklinde ifadeleri tiim x # 0 durum degiskenleri
icin tekdir ve a(x) = f(x)/x olarak tanimlanabilir [49]. Ancak ¢ok degiskenli sistemlerde,
x € R",n > 1, sistemin SDC sekilde ifadesi benzersiz degildir ve Es. 2.46°deki sistem
sonsuz sayida Es. 2.51°deki gibi tanimlanabilir. Boylece n-boyutlu sistemlerde durum
degiskenlerine bagli katsayr matrisi sonsuz farkli bicimlerde ifade edilebilmektedir. Genel

olarak ifade edilirse,

A(x,0) = 04, () + (1 — 0)4,(x) (2.61)

Burada 4, (x) ve A, (x) iki farkli SDC matrislerdir ve 8 € R. Boylece her 6 € Rigin, A(x, 6)
farkli bir SDC matrisini ifade etmektedir. Baska bir deyisle, A(x, 8) sonsuz bir SDC ailesini
ifade etmektedir. Boylece bu genis SDC parametrelendirme imkéani, SDRE kontrol tasarimina

bircok avantaj saglamaktadir.

Ornegin, SDRE y6nteminde, performansi artirmak veya optimalite, kararlilik, giirbiizliik ve
bozucu sinyallerin Ustesinden gelmek ve ozeliklerin arasinda bir denge saglamak gibi
avantajlar tasarimciya saglamaktadir. Dolaysiyla SDC matrislerin se¢imi biiyiik bir 6nem

tasimaktadir. Ornegin Wernli ve Cook [47] tarafindan verilen dogrusal olmayan sistem ele

alinsin.
[2] = [xz _oxlxz] + [(1)] u (2.62)

Bu sistemde x;x, terimi durum bagimli katsayr matrisi olusturdugunda x; veya x, durum

degiskeni i¢in asagidaki sekilde paylasabilir ve iki farkli A(x) matrisi elde edilir,

a@=[g 1 ae=[7

Burada parametrelendirmeden elde edilen A, (x) ve A,(x) matrislerin hicbiri A(x) matrisin
x,Ve x, durum degiskenlere ayni zamanda bagimli oldugunu ifade etmemektedir. Bu iki
A;(x) ve A, (x) SDC matrisleri sistemi dogru sekilde ifade etmesine ragmen, asagidaki SDC

matris ifadesinden daha iyi cevap ve daha genis bir kararlilik bolgesi beklenmektedir.
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A 0) = [—sz 1-(1-6)x;

. . ],eema

Burada A(x, 8), biyik bir SDC matris ailesini ifade etmektedir ve bu aile burada A, (x) ve
A, (x) matrislerinde sirayla 8 = 0 ve 6 = 1 oldugunda kapsamaktadir. Diger 8 parametre

icin farkli A(x) matrisler elde edilmektedir. Ornegin 8 = 0,2 ve & = 0,5 icin

-0,2x, 1-10,8x;

A(x; 0,2) = [ A 0

| aGsos) =[O 17 05%]

0

olarak elde edilir.

Noktasal olarak kontrol edilebilirlik ve gozlenebilirlik alanlar1 en iist diizeyde tutmaya

calisirken iyi A(x, 8) parametrelestirme elde edilebilir. Tek girisli sistemlerde durum bagimli
kontrol edilebilirlik matrisi M, (x), kare matristir ve kontrol edilebilirlik det(M.(x)) # 0
anlamina gelir. Dolaysiyla, 8 parametrenin farkli degerleri igin |det(MC(x))|’in degerini

grafiksel olarak karsilastirip kolayca noktasal olarak en biiyiik kontrol edilebilirlik alanini

saglayan 6 parametresi elde edilebilir.

Cok girisli sistemler icin, M. (x) kare matris degildir ve (n X nm) boyutlu bir matristir. Bu
yiizden, ¢ok girigli sistemler igin |det(Mc(x)MCT (x))| grafiksel olarak karsilagtirilip ve 6

parametresi elde edilir.

Es. 2.62°deki 0rnek igin

M.(x, 0) = [(1) 1-— (10— H)xl]

olarak elde edilmektedir. Buradan |det(M.(x,6))| =(1—8)x; —1 olarak elde

edilmektedir.

Grafiksel olarak kontrol edilebilirlik alanini incelemek igin, x; durum degiskeni -10 ile 10
araliginda ve 6 parametresi ise 0 ile 1 araliginda ele alinarak |det(MC (x, 9))| Sekil 2.2°de

grafiksel olarak gosterilmektedir.



41

|det(Mc(x,0)|
\

Sekil 2.2. Durum bagimli kontrol edilebilirlik matrisin determinanti

SDRE metodunda agirlik matrisleri sabit veya durum bagiml sekilde ele alinabilir. SDRE
yonteminde durum bagimli Q (x) ve R(x) agirlik matrislerini dogru ayarlanmasi, tasarimciya
kontrol c¢abasi ile durum degiskenleri hatasi arasinda dengeleme firsati saglamaktadir. Bu
avantaj diger dogrusal olmayan kontrol yontemlerinde bu kolaylikta gortlmemektedir.
Durum bagimli agirlik matrisleri ile durum uzayinin gesitli bolgelerinde farkli davraniglar
sergilemesi icin sistem zorlanabilir. Ornegin agirlik matrisleri dyle segilebilir ki x durum
degiskeni arttikca Q(x) artsin ve R(x) kugulsun. Boylece orijin yakinliginda kontrol
cabasinda tasarruf ederek sistemin orijinden uzaktaki bir denge noktasina gitmesine olanak

saglamaktadir.

Dogrusal olmayan sistemlerde SDRE yaklasimindan yararlanmak i¢in, dogrusal olmayan

sistemlerin uygun yapiya sahip olmalar1 ve bazi kosullari saglamalar1 gerekmektedir.

2.2.5. Dogrusalsizlik (nonlinearity) iceren kontrol girisi

Bazi kontrol problemlerinde, dogrusal olmayan (non-affine) kontrolli bir sistem ile
karsilasilmaktadir. Ornegin, kontrolciiye sert smirlar (hard bounds) uygulandiginda dogrusal
olmayan kontrol elde edilmektedir. Bu tiir sistemlerin asagida anlatilan prosediir ile

ustesinden gelinebilir.

Asagidaki sistem dogrusal olmayan kontrol ile ele alinsin

x=f(x)+g(xu) (2.63)
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Bu sistem, dogrusal olmayan kontrole Es. 2.46’de verilen SDRE yapiya uyum
saglamamaktadir. Bu durumda, integral kontrol [160, 161] kullanilarak, Es. 2.63’deki
dogrusal olmayan sistemin dinamigi SDRE standart formatina uyum saglayacak sekilde

ifade edilebilir. Integral kontrol

i =Cu+Diu (2.64)

olarak tanimlanabilir. Es. 2.64’{i en basit sekliyle ifade etmek ig¢in, C =0 ve D =1

tanimlanmaktadir ve bdylece u = i olarak ele alinir.

Sonug olarak, kontrol u yeni bir durum degiskeni gibi sistemin durum degiskenlerine ilave
edilirse, arttirilmig (augmented) sistem yalanct kontrol girisi (pseudo-control input) @ ile

asagidaki sekilde ifade edilebilmektedir.

[l’i] = [Fe* 9] 4 L‘ﬂ o (2.65)
¥ Ji€3) l]€9)

Boylece artirilmis sistem X = f(X) + §(X)ii olarak tanimlanabilir. Burada i yalanci
kontrol girisidir ve u ger¢ek kontrol girisi ve yeni ilave edilmis bir durum degiskeni olarak
hesaba katilmaktadir. Es. 2.65’te tamimlanan sistem, Es. 2.46°de verildigi gibi kontrol

girigine gore dogrusaldir ve SDRE kontrol kosuluna uyum saglamaktadir.

2.2.6. Durum degiskenlerinde kisitlamalar

Baz1 gergekei kontrol problemlerinde, ¢esitli sinirlamalar nedeniyle durum degiskenlerine
sert smirlar uygulanmasi gerekmektedir. Asagidaki kabul edilebilir durum degiskenleri
dizisi Es. 2.46°daki sistem i¢in dikkate alinsin.

Y ={x:h(x) <0,h(x):R" > RP,h() € C1(Q)} (2.66)

ve buradan kabul edilebilir durum degiskenlerinin sinir1 91 ile asagidaki gibi tanimlanabilir.

oY = {x: h(x) = 0,h(x): R" - RP,h(") € C1} (2.67)
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Simdi Es. 2.46’daki kararlilik problemine dyle bir Es. 2.55 formunda SDRE geri-besleme
kontrolll tasarlanmasi1 gerekmektedir ki x € ¥, vVt > 0 olsun ve bu da Es. 2.51°de verilen
kapali ¢evrim sistemin yoringesinin dy smirmi gegmemesi anlamina gelmektedir. Kapali
cevrim Es. 2.51’in durum degiskenleri dy siirin yakinina yaklasirsa, kontrolcii durum
degiskenlerin dy sinir1 ile kesismemesi i¢in ve dy smirindan uzaklasmak amaciyla kabul

edilebilir durum degiskenler dizisi i¢inde tutmaya zorlamalidir.

Durum degiskenleri dizisi i¢inde tutmak i¢in, asagidaki kosulun saglanmasi yeterlidir

(ar;;x)) X = ar;;x) [f(x) + B(x)u] = m;ix) [A(x,0)x + B(x)u] =C(x)x +D(x)u=10

(2.68)

Z

[l>

Burada Z € RP bir hayali ¢ikistir ve

dh(x)
C(x) é( e >A(x,9)

oh
D(x) = (%) B(x)

olarak tanimlanmaktadir ve burada C’nin 6°ya bagimlilig1 gosterim kolayligi i¢in diigmiistiir.
Eger durum degiskenleri iy sinirina yaklasirsa, o zaman Es. 2.68’deki cebirsel denklemden

asagidaki esitlik elde edilmektedir,
C(x)x = —D(x)u(x) (2.69)

Boylece asagidaki geri-besleme kontrol, Es. 2.51°deki sistemin durum degiskenlerini Es.

2.66’de verilen sinir igerisinde tutmaya zorlar
u(x) = =D(x)C(x)x (2.70)

Burada, D (x), D (x) matrisin dogru tersi (right inverse) olarak tanimlanmaktadir ve D(x) =
DT (x)[D(x)DT (x)]~?! olarak ifade edilmektedir ve D(x)D(x) = I dir. Bu dogru tersin var

olmas1 D (x)’in tam ranka sahip oldugunu ifade etmektedir.



44

2.2.2. Aciklama

Orijinal sistem girislerinin sayisi, m, durum degiskenlerinin kisitlama sayisi, p, kadar buytk

olmalidir. Aksi takdirde D (x) tam ranka sahip olamaz [54].
Simdi, dogrusal olmayan durum bagimh kararlilik problemini Es. 2.70°de verilen dogrusal

olmayan geri-besleme u(x) kontrol ile Es. 2.51’in asagidaki maliyet fonksiyonunu minimize

eder
Jyp (X0, 1) = %ZTW(x)Z, W(x) >0 (2.71)

Daha sonra Es. 2.68’den Z, Es. 2.71°de yerine konursa
1 oo
Jy(xo,u) = Ef {C0x + D)u()} W (x) {C(x)x + D(x)u(x)}
0

Jy (xo,u) = %fooo{xTQw (O)x + 2xT Sy ()u + u Ry, (x)u} dt, (2.72)
Burada,

Qy(x) £ CX)"W(x)C(x)
Ry(x) 2 D(x)"W (x)D(x) (2.73)
Sp(x) £ C(x)"W (x)D(x)

Es. 2.71 ve Es. 2.73’de, W (x): RP —» RP*P diyagonal durum degiskenlerine bagl matristir
ve bu matrisin i’inci elemani, x durum degiskeninin i’inci kisitlama siirina yaklastiginda

blyuk; aksi takdirde kugtktur. W (x) matrisini olusturmak i¢in, basit yontemlerden biri x

durum degiskeni ile 9y simirin mesafesini kullanmaktir. Diyagonal W (x) matrisi

W(x) = diag (¢(x), ., ¢, (x)) (2.74)

seklinde ele alinsin. Burada,
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1

P00 = ey = 1P (275)

¢;(x) igin N;€EZN; =21 ve 0<e¢g <1 olarak tanimlanmaktadir. Bdylece, x - 0y

iken h;(x) = 0 ve ¢;(x) - ﬁ dir. Ayrica, x = 0 iken h;(x) = 0 ve ¢;(x) »

(1+¢)?Ni
dir.

Genellikle, Es. 2.72°nin minimize edilmesi tekil diizenleyici (singular regulator) icin yol
acmaktadir ve kabul edilebilir durum degiskenleri 1’1 pozitif olarak degismez yapmaktadir.
Ancak kararliligin amaci durum degiskenlerini arzu edilen denge noktasina gétiirmek ve

ayn1 zamanda durum degiskenlerini i dizinin iginde tutmaktir. Bunun elde edilmesi igin,

artirilmig maliyet fonksiyonunun minimize edilmesi gerekmektedir.

JOou) = Jo(x,w) + Jy (x,u) (2.76)
Burada J, (x, u) Es. 2.27°de verilmistir ve Jo(x, u) ise

Jo(ru) = 2 [T Qo(x)x + uTRo(x)u} dt, (2.77)
olarak tanimlanmaktadir. Boylece

Jou) == [PxTQ(0)x + 2xTS(x)u + uTR(x)u} dt, (2.78)
olarak tanimlanmaktadir. Burada

Q(x) £ Qo(x) + Qy(x) = Qo(x) + CT (VW (x)C(x),
R(x) £ Ry (x) + Ry(x) = Ro(x) + DT (x)W (x)D (x)
S(x) 2 Sy (x) = CT ()W (x)D(x)

Ardindan, asagidaki durum geri-besleme kazang matrisi Es. 2.78’1 (yaklasik olarak)

minimize eder,

K(x) = RT* ()[BT (x)P(x) + ST (x)] = Ko(x) + Ky (x) (2.79)
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Burada

Ko(x) 2 [Ro(x) + DT ()W (x)D (x)]* BT (x)P(x)
Ky(x) £ [Ro(x) + DT ()W (x)D ()] DT ()W (x)C (x)

ve P(x) = 0 asagidaki SDRE denklemini saglamaktadir.
P(x)A(x) + AT(x)P(x) — P(x)B(x)R™*(x)BT (x)P(x) + Q(x) = 0 (2.80)
Burada

A(x) 2 A(x) — B(x)R™1(x)ST(x)
= A(x) = B(x)[Ro(x) + DT (x)W (x)D ()] DT (x)W (x)C (x)

Q(x) 2 Q(x) = SCOR()ST(x) = Qo(x) + CT(X)(W (x) = W(x)D(x)[Ry(x) +
DT ()W (x)D ()] DT (X)W (x))C (%) (2.81)

R(x) £ R(x) 2 Ry(x) + DT (x)W (x)D(x)
2.2.3. Agiklama

Es. 2.79’de durum bagimli kazang katsayis1 K (x) matrisi, iki K, (x) ve Ky, (x) kazang katsayi
matrislerden olugsmaktadir. K,(x) kazang katsayisi sistemin arzu edilen performansi ile
kararli hale gelmesini saglamaktadir. Diger yandan K (x) ise durum degiskenlerin

kisitlamalarini saglamak amaciyla tasarlanmalidir [53].

2.2.7. Durum degiskenlerinde bagimsiz (bias) terimlerin varhgi

Dogrusal olmayan sistem Es. 2.46’de, f(x) vektérinde durum degiskenlerde bagimsiz
terimler var oldugunda, Kabul 2.2.2°deki f(0) = 0 sart1 saglanmamaktadir ve boylece f(x)
vektorl, A(x,0)x seklinde ifade edilememektedir. Durum bagimsiz terimi b(t) olarak
tanmimlanirsa, b(t) teriminin iistesinden gelmek icin kararli dinamige sahip olan arttirilmis

durum degiskeni (augmented state) z’den yararlanilabilir. Arttirilmis durum degiskeni
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dinamigi z(t) = —uz(t), >0 ve b(t) ise b(t) = (b(t)/z)z olarak tanimlanir. Her
zaman Es. 2.55’deki kontroliin hesaplanmasi i¢in, SDC matriste z(0)’in baslangi¢ kosulu

kullanilmalidir.

2.2.8. Durum bagimh ve orijin icermeyen terimlerin varhgi

Bazi durumlarda Es. 2.46’deki dogrusal olmayan sistemdeki f(x) vektoriinde durum
bagimli ve orijini igermeyen terimler olabilir. Bu durum bagimli terimler, durum degiskeni
sifira giderken kendisi sifira gitmez ve Kabul 2.2.2°deki f(0) =0 sartina uyum
saglamamaktadir. Neticede BOlum 2.2.7°de durum degiskenlerinden bagimsiz terimlerde
anlatildigr gibi, f(x) vektort A(x, 8)x sekilde C* faktorizasyonu mimkiin olamamaktadir.
Boliim 2.2.7°den yararlanarak bu terimlerin Ustesinden gelinebilir, ancak terimin alakali

durum degiskeni ile bagli oldugu SDC matrisi A(x, 8)’de yansitmasi gerekmektedir.

Ornegin, X, = cosx; olarak tanimlansin. Dolaysiyla A(x, 8) matrisin a,; elemaninda %, nin
x1’¢ baglt oldugunu gostermek gerekmektedir. Bunun icin terimin orijine kaydirilmasi
gerekmektedir ve buda terime bir durum degiskeninden bagimsiz bir terimin eklenmesi ve
¢ikarilmasi ile gergeklestirilebilinir. Bu terime 1 eklenip ¢ikarilirsa cosx; = (cosx; — 1) +
1 olur. Burada, x; sifira giderken cosx; — 1 terimi orijine gider ve bu yizden cosx; — 1 =
[(cosx; — 1)/x;1]x; olarak tanimlanir. Kalan durum degiskenlerden bagimsiz 1’1n, BolUm

2.2.7°de anlatilan yontem ile Ustesinden gelinebilir.

Ayrica, bazi orijin iceren ifadelerin icinde orijini icermeyen terimler olabilir. Ornegin x, =
e*1x5 ele alinsin. Bu ifade hem x; hem de x; durum degiskenine bagimlidir ve bu bagimlilik
A(x, 8) matrisinde gosterilmelidir. x5 sifira giderken e*1x5 sifira gider ve a,; = 0 ve a,3 =
e*1 olarak carpanlarina ayrilabilirtekrar. Fakat a,; = 0 oldugundan bu e*1x5 teriminin x;
bagl oldugu noktasal LQR yapisinda gdsterilmemektedir. Bunun iistesinden gelmek icin

x1’e bagli terim e*1’i orijine kaydirmamiz gerekmektedir. Boylece

e*1—1

X, = [(e*1 — 1) + 1]x; = [ ]x1x3 + x3

1

olur ve neticede a,; = 0[(e** —1)/x;]x; ve a,; = (1 —6)(e** — 1) + 1 olarak ifade

edilebilir.
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2.3.Dogrusal Olmayan Sistemler I¢cin Ardisik Dogrusal Zamanla Degisen Yaklasimlar
Yontemi

2.3.1. Yakinsama durumlari

Ardigik zamanla degisen dogrusal sistem yaklagiminda, dogrusal olmayan sistem bir dizi
ardisik zamanla degisen sistemlere gevrilmekte ve bu zamanla degisen sistemlerin cevabi
hafif Lipschitz kosulu altinda sonlu yinelemeden sonra dogrusal olmayan sistem cevabina
yakinsamaktadir [162]. Bu sayede dogrusal kontrol teorisindeki birgok kontrol yontemi
dogrusal olmayan sistemlerin kontroliinde kullanilabilmektedir. Bu yontem, genel dogrusal
olmayan diferansiyel denklemler teorisinde kullanilan Picard yinelemesine dayali bir
yontemdir. Buradaki en énemli husus ise, dogrusal olmayan sistemin durum matrislerinin

Lipschitz sartina uyum saglamasi gerekmektedir [80].

Asagida verilen dogrusal olmayan sistem ele alinsin

x(t) = f(x), x(0) =x, €ER" (2.82)

Burada, f(x): R™ —» R" orijinde tirevlenebilir ve f(0) = 0 ise, Es. 2.82°deki dogrusal

olmayan sistem SDC matris ile ifade edilebilir

x(t) = A(x)x(t), x(0) = x5 € R® (2.83)

Burada A(x): R™ - R™ "™ lokal olarak Lipschitz kosuluna uyum saglar ise, Es. 2.83"deki

sistem asagidaki gibi bir dizi ardisik zamanla degisen sistemler ile ifade edilebilir

1 (0) = A(xp)x(6), x1(0) = x, (2.84)
#l1(e) = A (x2(6)) 21 (e), «l-11(0) = x, (2.85)
() = A (x[i‘l](t))x[i](t), xl1(0) = x, (2.86)

Burada, tim i > 1 yakinsamalarinda x, zamanla degisen sistemlerin sabit baslangi¢

kosuludur.
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Birinci yakinsama i¢in Es. 2.84’de goriildiigii tizere A(x) matrisi sistem baslangi¢ sartlarinda
degerlendirilmekte ve A(x,) sabit matrisi; yani zamanla degismeyen dogrusal bir sistem elde
edilmektedir. Birinci yakinsamadan sonra sistem bir 6nceki yakinsamadan elde edilen durum
degiskenleri ile degerlendirilerek zamanla degisen dogrusal sistemler elde edilmektedir. Bu
yakinsamalar devam ettirilise, dizi yakmsamalarin cevabi x[=1(¢),i > 1, sonlu

yinelemeden sonra, [0, T] zaman araliginda Es. 2.82’de verilen dogrusal olmayan sistemin

cevabina diizgiin bir sekilde (uniformly) yakinsar. Yani; lim (x[i_l](t)) - x(t).
L—>00

2.3.1. Agiklama

Dogrusal olmayan n-boyutlu f(x) vektorl, sonsuz sekilde A(x)x seklinde ifade edilebilir

[Bkz. Bolim 2.2.4]. Ancak Lipschitz kosuluna uyan A(x) matrisleri burada ele alinmaktadir.
2.3.2. Acgiklama

Orijinin bir denge noktasi olmadig1 durumlarda, yani f(0) # 0 oldugunda, koordinatlarda

uygun bir doniisiim ile, denge noktasi orijine kaydirilabilir.
2.3.1. Lemma [162]

A:R™ - R™™ matrisi lokal olarak Lipschitz kabul edilsin. Es. 2.84-2.86"de tanimlanan
x[(t) ardisik fonksiyonlari [0, T] arahginda T > 0 icin ve C([0, T]; R™) uzayinda diizgiin
bir sekilde yakinsar. (ispat [162] de verilmistir).

2.3.2. Teorem [162]

A:R™ - R™™ matrisi lokal olarak Lipschitz oldugu ve Es. 2.83’deki dogrusal olmayan
sisteminin [0, 7] zaman araliginda tek bir ¢oziime sahip oldugu kabul edilsin. Es. 2.84-
2.86’de tamimlanan x!(t) ardisik fonksiyonlar: [0, 7] araliginda diizgiin bir sekilde Es.

2.83°deki dogrusal olmayan sistemin cevabina yakinsar. (Ispat [162]’de verilmistir).
2.3.3. Teorem [80]

Asagidaki gibi dogrusal olmayan bir sistem ele alinsin,
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x(t) = A(x)x(t) + B(x)u(t),x(0) = x, € R" (2.87)

Es. 2.87’nin ardisik zamanla degisen yaklasimlari

21(t) = Axo)x™M(©) + Bao)ul (), x11(0) = x (2.88)
#1(e) = A (x2(0)) 29 (e) + B (xF2(0) ) ul=(e), x-11(0) = x, (2.89)
#li() = A (x[i—l] (t))x[i](t) +B (x[i—l] (t))u[i](t), x1(0) = x,, (2.90)

olur. Eger ardisik zamanla degisen yaklasimlarm (Es. 2.88-2.90) uldl = —K (x[i_l] (t)) x il

sekilde kontrol girisi var ise Es. 2.88-2.90’nin cevabi, Es. 2.87°nin cevabina yakinsar. (Ispat
[80, 162]’de verilmistir).

2.3.4. Teorem [162]
Asagidaki gibi bir sistem ele alinsin;
x(t) = A(t)x(t) (2.91)

Burada A(t) yeterince dizgun (sufficiently smooth) ve Uniform olarak (uniformly) sinirh
matris degerli fonksiyondur. Sistemin denge noktasi x = 0 tiniform olarak asimptotik kararli
olmast i¢in ancak ve ancak sistemin karesel Lyapunov fonksiyonunu saglamasi
gerekmektedir. Yani asagidaki sartlari saglayan bir simetrik P(-): R — R™ fonksiyonu var

olmas1 gerekmektedir.

i. P(-) sureklidir,
ii.vt>0vea,B >0icinal < P(t) <pI
iii.vt >0, x € R, t >0 ve pozitif A sabiti icin xT[P(D)A(t) + AT(OP() + P(D)]x <

—M\llx]|? saglanir.
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2.3.5. Teorem [80]

Herhangi pozitif tanimli simetrik Q matrisi ve pozitif tanimli P(0) baslangi¢ kosulu igin,
P(t) = —AT(0)P(t) — P(DA(t) — Q (2.92)

esitligini saglayan pozitif tanimli bir P(t) matrisi var ise dogrusal zamanla degisen x(t) =
A(t)x(t),x(0) = xq € R™ sistemi, Lyapunov teorisine gore kararlidir. Diger yandan, bu
ifadenin tersi de gecerlidir. Yani, A(t) matrisi strekli ve sistem, x(.;x,) € L? [0, )
bakimmdan £2-karal ise Es. 2.92 bir pozitif tammli P(0) baslangi¢ kosulu i¢in pozitif

tanimli bir P(t) ¢6zUmine sahiptir.

2.3.2. Ardisik zamanla degisen dogrusal yaklasimlar i¢in optimum kontrol

Optimum kontrol, modern kontrol tasariminin baslica yontemlerinden biridir. Ideal kontrol
tasariminin dogrusal karesel teorisi (Linear Quadratic Theory) oldukg¢a koklii bir kuramdir.
Herhangi durumda en iyi kontrolciyi tasarlamak ¢ok dnemlidir.

Bu béliimde dogrusal olmayan optimum kontrol problemlerini ¢dzmek i¢in énceki bolimde
gelistirilmis olan zamanla degisen ardisik yaklasimlar yonteminin nasil kullanildig
gosterilmektedir. Bunun i¢in klasik dogrusal karesel diizenleyici teorisi ele alinarak ve

Riccati denkleminin bir ¢6ziima ile optimum geri-besleme kontrolu elde edilmektedir.

2.3.3. Dogrusal olmayan sistemler icin optimum kontrol ile ardisik zamanla degisen
dogrusal yaklasimlar yontemi

Bu boliimde dogrusal olmayan sistemler, ardisik zamanla degisen dogrusal yaklagimlar
olarak ele alinmakta ve her yinelemede bu zamanla degisen dogrusal yaklagimlara optimum
kontrol tasarlanmakta ve uygulanmaktadir. Sonlu bir tekrarlamadan sonra yaklagimlarin

¢ozlimleri orijinal dogrusal olmayan sistem ¢ozlimiine yakinsadig1 gosterilmektedir.

Asagidaki dogrusal olmayan sistem ele alinsin,

x(t) = A(x(®), u@®)x (@) + B(x(t), u(®))u(t), x(tr) = xo (2.93)
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Burada tiim durum degiskenleri x(t) gozlenebilirdir. Bu dogrusal olmayan dinamik igin

maliyet fonksiyonu,
J= %xT(tf)Fx(tf) + %ftzf{xT(t)Q(x(t), u(®))x(t) + uT (OR(x(t), u(t) Ju(t)} dt (2.94)
olarak tanimlanmaktadir. Burada Q(.,.) ve R(.,.) sirayla pozitif yari tanimli ve pozitif

tanimli matris degerli fonksiyonlardir. Es. 2.93 ardisik zamanla degisen dogrusal sistemler

dizisi olarak asagidaki gibi ifade edilmektedir,

X)) = Axo,0) x(8) + B(xp, 0) ul™ (), xM(t) = x, (2.95)
sabit sabit

#1(e) = 4 (xl=21(0), ul=21(6)) 2 () + B (xF-2(6), ul=2(6) ) ul=1 (1), x =1 (£) = xo

Zamanla degisen Ali=11(t) Zamanla degisen Bli=11(t)

(2.96)
2l = A (x[i—ﬂ(t),u[i—u(t)) xl1(t) + B (x[i—ﬂ (t), wli-1 (t)) wlil(e), x[0(ty) = x, (2.97)

Zamanla degisen AlI(t) Zamanla degisen BlU(t)

ve her yakinsamada Es. 2.95-2.97 ardisik maliyet fonksiyonlari ise

J = 22007 (6 ) P (67) + 5 [ 007 () Q g, 0) () + w17 (8) R(xo, 0) wl (D) dit
sabit sabit

JU1 = 2=t (e ) Faelizt] (1) 4 2 7 4 %737 (1) @ (%0721 (), uli=2) (1)) €110 (e) +

Zamanla degisen Q[i_ll ®)

W17 (1) R (x[i-Z] (t),u[i‘z](t)) ult=1(t) ¢ dt

Zamanla degisen i ®
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Ji = 0T (e )P () 4+ 2 7 2007 (2) @ (i1 (0), uli=11(0)) x1) +

Zamanla degisen Q[i] ®

ull”(6) R (x-210, ul-10) ull(e)  de (299

Zamanla degisen Rl ®

olur. Birinci yakinsamada i = 1, x!%(t) = x,, ve kontrol sifir olarak ele alinmaktadir. Baska
bir ifadeyle, sistem sabit baslangic kosulu x, ve uy, =0 ile degerlendirilerek zamanla
degismeyen bir dogrusal (LTI) bir sistem olarak A(x,, 0) ve B(x,, 0) sabit katsayr matrisleri ile
elde edilmektedir. Bu sistem, LQR ydntem ile sabit Q(x,, 0) ve R(x,,0) agirlik matrisleri

kullanilarak /! maliyet fonksiyonunu minimize edecek sekilde kararlilastirilmaktadir.

Daha sonra bu zamanla degismeyen dogrusal sistemin ¢oOziimiinden elde edilen durum
degiskenleri ve kontrol sinyali, her zaman adiminda bir sonraki yakinsamada (i = 2), x!(¢) ve

ultl(¢) olarak kullanilmaktadir.

vani A (xM(),u(®), B (xM(©),uM(©®), @ (xM©),u®) ve R(xM(®),ulV®)
zamanla degisen matrisler her zaman adiminda x(t) ve ull(t) o zamandaki degeriyle

degerlendirilmektedir.

Boylece yakinsamalar dogrusal olmayan sistemin cevabmna yakinsayana kadar devam

ettirilmekte ve her i’inci yakinsamada, bir onceki yakinsamanin durum degiskenleri ve
kontrol  sinyali 4 (xl=1(0),ultl(r)), B (x(6), ul(®)), @ (xM(0), uli(r))  ve

R (x[ll(t), u[ﬂ(t)) matrisin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Neticede, ilk yakinsamada bir dogrusal zamanla degismeyen sistem i¢in maliyet fonksiyonunu
minimize edecek LQR ile kontrolcii tasarlanmalidir ve diger yakinsamalarda ise dogrusal
zamanla degisen sistemler i¢in zamanla degisen @ ve R agirlik matrislerden olusan maliyet

fonksiyonunu minimize edecek kontrolciiler tasarlanmalidir.

Yakinsamalarin kontroll, Es. 2.97 ve Es. 2.98’in ¢oziimii asagidaki esitlikler ile elde
edilmektedir. Optimum kontrol;
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ull(t) = = R™1(x,, 0) BT (x,, 0) PLx[1(¢) (2.99)

sabit sabit

uli=1(e) = — R (x[-21(6), ul=21(6) ) BT (x1-21 (), uli=21(6) ) P31 (£)x =11 (£) (2.200)

Zamanla degisen (R[i_l])_l(t) Zamanla degisen B[i_l]T(f)
uld () = — R (xl=11(0), ul=1(0)) BT (x-1(0), ul=1(0)) PI(O)x1(6)  (2:200)
Zamanla degisen (R[i])_l(t) Zamanla degisen B[i]T(t)

Burada P1(¢) Riccati diferansiyel denkleminin ¢ozimudiir.

PII(t) = —PII(£) A(x,,0) — AT (x9,0) P (£) — Q(x0,0) +

sabit sabit sabit

PU(t) B(x,,0) R™1(x,,0) BT (x4, 0) Pl (¢) (2.102)

sabit sabit sabit

Pli—1()
= —Pli=11(t) A (x21(6), uli=2)(6) ) — AT (21 (6), uli=2)(e) ) P11 (2)
Zamanla degisen Ali=11(¢t) Zamanla degisen AU=11T(t)

— Q (xl-21(e), uli-2(1) )

Zamanla degisen Q[i-11(t)

+ PUU(e) B (xl=21(e), uli=21(6) ) R (21 (6), ult=21(6) ) BT (x -2 (), uli=2 () ) PL-1 (o),

Zamanla degisen B=1(8) zamania degisen (R[i—ll)_l(t) Zamanla degisen BII=1T (t)

PU-U(¢t)=F (2.103)

plil )

= —P(t) A (xl=1(0), uli-9 (1)) - AT (=10, uli-11() ) PU ()

Zamanla degisen AU (1) Zamanla degisen A1 ()

) (x[i—l] ), u[i—l](t))

Zamanla degisen Q[i] ()

+ P B (x1(0),uli=0 () ) R (xE1(0), uli=1(6) ) BT (xl-11(0), ul-1(0)) P (),

Zamanla degisen B (£) Zamanla degisen (R[i])_l ©® Zamanla degisen BU (¢)

Pi(t)=F (2.104)
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Eger Riccati denkleminin [0, t;] zaman araliginda ¢0zimu varsa Teorem 2.3.2°e gore

yakinsamalar
w(t) = =R (x" (&), u(£))BT (x* (1), u* (£) ) P* ()x" (t)
¢Ozlimiine yakinsar.

Ardisik zamanla degisen dogrusal sistemler yaklasimi ile dogrusal olmayan sistemler i¢in

kontrol tasarimi Sekil 2.3’de verilmektedir.

x(t) = A(x)x(t) + B(x) u(t) Dogrusal olmayan sistem

Tu[i]
ulil B

I \
|
'| Riccati Denklemi |_ > 2l = A((xli=1) x4 B( kli=1 )yle i. yineleme :
' li=1] A :
|
: xli-1 B
. wli-1] ' E
|| Riccati Denklemi | -1 = A( xli=2] )x[i—ll + B( xli=2] )u[i—l] (i — 1). yineleme | ‘%
: y
| = -
| O
1 . . e
! 5 5 S
|
' B
: uldl (=
|| Riccati Denklemi [ — 131 = A(x2)x13) + B( 2] )yl 3. yineleme ! S
: x[2 y ; 2
heti}
l e 2
1
o —ul? !
1| RiccatiDenklemi [ ” 2 = A(x[1] )x[z] + B(x[l] )u[z] 2. yineleme |
|
| x[1] A :
L EY )
' o B
| | Riccati Denklemi P 2w = Ay )x™ + B(x Hult! 1. yineleme !
1 Xo 1
N 7
T Dogrusal zamanla degismeyen sistem

Baslangi¢ kosulu  x,

Sekil 2.3. Ardisik dogrusal zamanla degisen yaklasim kontrol tasariminin blok diyagrami
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3. KANSER DINAMIGIi

Bu boliimde iki farkli kemoterapi tedavisi igeren li¢ hiicreli ve kemo-immiinoterapi tedavisi

iceren dort hucreli kanser dinamikleri sirasiyla Bélim 3.1 ve 3.2°de kisaca anlatilmaktadir.

3.1. Uc Hiicreli ve Kemoterapi Tedavisi Iceren Kanser Dinamigi

Burada ilk olarak tedavi etkisi igermeyen kanser modeli ve bu modelin denge noktalarinin
kararliligindan bahsedilmektedir. Ardindan tedavi etkisi igeren kanser dinamigi

anlatilmaktadir.

3.1.1. Tedavi etkisi icermeyen kanser matematiksel modeli

Bu boélimde, de Pillis ve Radunskaya tarafindan [108] gelistirilen ve U¢ hiicre populasyonu
iceren sistem ele alinmaktadir. Onerilen kanser dinamigi, tiimér hiicreleri olan doku bdlgesi
uzerinde odaklanmaktadir. Bu modelde, timor sisligi homojen olarak kabul edilmektedir.
Olusturulan matematiksel model ii¢ farkli hiicrenin niifus yogunlugundan olugmaktadir. Ele

alinan model asagidaki bilesenlere sahiptir.

Immun tepkisi

Olusturulan model immun hicrelerini icermektedir ve bu hicrelerin buyimesi tumaorin
varligi ile tahrik edilmektedir. Immun hiicreleri kinetik bir stirec ile tuimor hiicrelerini yok
edebilir. Immun sisteminin tepkisi, tiimor hiicrelerin hizli niifus artisim durdurmak igin
yeterli olmayabilmekte ve neticede timor hiicrelerinin nifus ¢ogalmasi bir tiimor olarak

ortaya ¢ikmaktadir.

Rekabet terimleri

Normal hucreler ve timor hiicreleri mevecut kaynaklar igin micadele etmektedir. Ayrica

immun ve timor hicreleri ise bir av-aver iliskisi i¢indedirler.

Onerilen model ti¢ farkli hiicre popiilasyonuna bagl olarak olusturulmaktadir. Bunlar
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e N(t),t anindaki normal (konakg1) hiicrelerin popilasyonu
e T(t),t anindaki timdr hlcrelerinin popilasyonu

e I(t),t anindaki immun hicrelerinin populasyonu

Immun hiicrelerinin kaynagmm sistem disinda oldugu diisiiniilmektedir ve tiimor
yoklugunda, devamli kaynak orani sabit s parametresi ile tanimlanmaktadir. Yapilan
deneylerde 0 < s < 0.5 olarak tespit edilmistir [163].

Ayrica, herhangi bir timdr olmadiginda, immun hucrelerinin kisilere bagli olarak d; hiziyla
oldigii kabul edilmistir. Boylece, immun hicrelerinin ¢ogalmasi, immun hicrelerin
kalabaligiyla sinirlanmamaktadir. Tiimér hiicrelerinin varligi, immun sisteminin tepkisini
yani immun hiicrelerin popiilasyon ¢ogalmasini pozitif ve dogrusal olmayan pIT /(a + T)
terim ile tetiklemektedir. Bu terimde p ve a pozitif parametrelerdir ve 0 < p < 2.5 olarak
alinmaktadir. Bu tepki terimi ayni formda olan kanser modellerinde de [130, 163, 164]
kullanilmaktadir. Ayrica, immun hicreleri ve timor hucrelerinin miicadelesinin sonucu,
tumor hiicrelerinin 6lumi ve immun hiicrelerinin etkisiz hale gelmesidir. immun ve tiiméor

hlcrelerinin karsilagsmas: iki rekabet terimiyle asagidaki sekilde tanimlanmaktadir,

_CllT
_Cle

Tumaor ve immun hiicreleri rekabet terimleri {
Ayrica daha Once bahsedildigi gibi, normal ve tiimor hiicreleri mevcut smirlt alan ve
kaynaklar icin rekabet etmektedir ve bu miicadele normal ve tiimor hiicreleri i¢in asagidaki

rekabet terimler ile ifade edilmektedir

—c3TN
_C4TN

Tumor ve normal hiicrelerin rekabet terimleri {
Tumor ve normal hiicrelerinin blyumesi igin lojistik biyime modeli kullaniimaktadir.
Burada cy, ¢, c3, ¢, parametreler pozitif olarak tanimlanmaktadir. Bazi arastirmacilar ¢
parametresinin negatif olabilirligini savunmaktadir ve bunun i¢in bazi klinik kanitlar vardir
[101, 165]. Bu rekabet katsayist negatif oldugu durumda, normal hicreler ile timor hicreleri
siirlt kaynak ve alan i¢in rekabet etmek yerine, normal hiicrelerin varligi timdr hiicrelerin

popullasyonunun daha fazla biiytimesi i¢in yol agma anlamina gelmektedir.



59

r,T(1— b,T)
er(l - sz)

Tumaor ve normal hicrelerin blyume terimleri {
Burada, r; ve r, sirayla tiimor ve normal hiicrelerin biiyiime hizlarini ifade etmektedir ve her
ikisi de pozitif degerlerdir. Tiimoriin normal hiicrelere gore daha hizli biiyiimesi i¢in her
zaman r; > 1, olarak tanimlanmaktadir. Ayrica b; ve b, sirayla timor ve normal hiicrelerin

tasima kapasitesini ifade etmektedir ve by < b5 ! olarak tanimlanmaktadir.

Sonug olarak, herhangi bir tedavi ve/veya ilag midahalesi olmadiginda, s6zl edilen tim
ifadeler birlestirildiginde kanser dinamiginin matematiksel model diferansiyel denklemi

asagidaki dogrusal olmayan kiime ile ifade edilebilir,

N = r,N(1 — b,N) — ¢,TN (3.1)
T =nr,T(1—b,T) — c,IT — csTN (3.2)
[=s+pIT/(a+T)—cIT —d,I (3.3)

Denklemdeki tlm sabit parametreler pozitif tanimlanmis ve normallestirilmistir. Bu
parametreler, bir hastadan diger hastaya ve/veya bir kanser turiinden farkli bir kanser tiiriine

gore degisebilmektedir (Bkz. Cizelge 3.1).

Diferansiyel denklemin daha iyi anlasilmasi i¢in, normal, tumoér ve immun hicreleri
arasindaki etkilesim Sekil 3.1’de sematik olarak gosterilmektedir. Sekilde mavi oklar
hiicrelerin popiilasyon artig terimlerini temsil ederken, kirmizi oklar hiicrelerin popiilasyon

azalmasini negatif ifadeler ile tasvir etmektedir.

Normal ve timor
hicrelerin etkilegimi

Immun ve timor

Immun hucrelerin hiicrelerin etkilesimi

olumi
—¢IT —c,IT

—dy 1 - — G —c3TN  —¢,TN :

¢ Immun Tumor r - Norma

4 piT 4 )

immun s a+T rnT(1 = byT) r,N(1 = b,N)

hicrelerin Immun hicrelerin o y .
timér hiicreleri Tumeér  hiicrelerinin Normal  htcrelerin

iris orani T g P, .
¢ ile tetiklenmesi lojistik biytimesi lojistik bylimesi

i) T(t) N(t)
Sekil 3.1. Normal, timoér ve immun hiicreleri arasindaki etkilesim
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3.1.2. Sistemin denge noktalar1 ve kararhlik analizi

Sistemin, denge noktalarinin davranisim1 lokal olarak analiz etmek icin Es. 3.1-3.3

dogrusallastirilarak Jakobiyen matrisi elde edilmektedir.

r, — 213b,N — ¢, T —cyN 0
J= —c3T . — 21 03T — c,1 — 3N —c,T (3.4)
0 pal 1 2L _ T —d |
(a+T)? €1 a+T €1 1

Ardindan tedavi etkisi igermeyen sistem Es. 3.1-3.3lin denge noktalar1 bulunur. Kemoterapi

olmadiginda, Es. 3.1-3.3’de verilen kanser modelinin ti¢ farkli denge noktas1 vardir.

1. Timorsiiz denge noktasi (Er)

Bu denge noktasinda tiimor hiicrelerinin popiilasyonu sifir olur, boylece

. . . erE (1 - bZNE ) - 0
T.. =0(N=T=1]= T T ,
ET 0 ( 0) = {S _ dlIET — O (3 5)
Bu iki denklemden, tiimdérsiiz denge noktasi
ET = (1/b2 ) O,S/dl) (36)

olarak elde edilmektedir. Tumorsiiz denge noktasinin kararligini incelemek i¢in, E denge

noktasinda Jakobiyen matrisi

b)) E 0
SCy C3
]|ET= 0 Tl_d_l_b_z 0 (3.7)
ps scq _dl
O_’dl d1
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olmaktadir. Tiim parametreler pozitif oldugunda bu denge noktast icin bulunan
ozdegerlerden 1, ve A, daima negatif deger almaktadir. Ancak, r; < sc,/d; + c3/b, olursa

A3 < 0 olur. Bu sart saglandiginda, elde edilen tiimorsiiz denge noktasi kararli olmaktadir.
2. Oliim denge noktas1 (Ep)

Bu denge noktasinda normal hiicrelerin popiilasyonu sifir olur. Bu denge noktasinda normal
hiicrelerin sayis1 sifir oldugu i¢in biyolojik olarak tutarli degildir ve sadece matematiksel

olarak kararlig1 arastirilmaktadir. Boylece

T‘lTED(l - blTED) - CZIEDTED == 0

(3.8)
s+ pIEDTED/(CZ + TED) - C]_IEDTED - dllED =0

NED=O(N=T=i=O)=>{

Es. 3.8’den iki farklik denge noktasi asagida agiklandigi gibi elde edilmektedir;

a) ED1 = (0,0,S/dl),

Bu denge noktasinda hem normal hem de timdr hiicrelerin popiilasyonu sifirdir. Bu denge
noktas1 normal ve timor hiicrelerin var olmadigr durumu temsil etmektedir ve bu durum
biyolojik olarak miimkiin degildir. Bir canlida normal hiicrelerin olmamasi olanakli degildir.

Bu denge noktasinin kararligini incelemek igin, E, "de Jakobiyen matrisi

Ty 0 0
SCo
Jgy =|° "7 O (3.9)
1 pas  scy —d
a2d1 dl 1

olarak elde edilmektedir. Daha sonra, /|, Jakobiyen matrisin 6zdegerleri

— — _ SC2
Ay =1y Ay =—dy, A3 —7”1_d_1

olarak elde edilmektedir. Tim parametreler pozitif oldugundan A; daima pozitif deger

almaktadir ve neticede Ej, kararsiz denge noktasidir.
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b) Tg, # 0, Timor hiicrelerin popiilasyonunun sifir olmadig: (61im) denge noktasi

Ikinci 6liim denge noktas1 E p, yl bulmak i¢in, Es. 3.8’deki iki denklemden timor

hicrelerinin populasyonu ugtincu dereceden bir denklem olarak hesaplanabilir,

Scy+pri—arici—ridi+arydiby csa-ridia

3 G_P_ 1)z —
TED + (a + C1 C1 bl) TED + ( C]_lel )TED + Clrlbl - 0 (3.10)

Daha sonra asagidaki fonksiyon tanimlanirsa

d 1 SCy+pri—arici—rid{+ar;d.b cpsa-ridia
F(x) 223 + (@ + 2 — £ L)y2 4 (S22 ma-ndiandii ) 4 90 0G8 (3 1))
C1 Cq bl Clrlbl Clrlbl

Ikinci 6liim denge noktasi ise

Ep, = (0,2, 222, (3.12)

2 c

olarak elde edilmektedir. Burada x, F(x) = 0 denkleminin negatif olmayan bir ¢oézimdur
ve tumor hicrelerinin populasyonunu temsil etmektedir. Bu denge noktasi sistem

parametrelerine gore kararli veya kararsiz olabilir.
3. Tum hicrelerin ayni anda bulundugu denge noktasi (E;)

Bu denge noktasinda tiimor, normal ve immun hicreleri birlikte bulunmaktadir. Dolaysiyla

Es. 3.1-3.3’deki denklemlerin her {i¢ii ayn1 anda sifira esitlenir.

TZNEc(l - bZNEC) - C4TECNEC = O
N=T=1=0={rTp(1—bTs.)— clg,Te. — csTNg, = 0 (3.13)
s+ pIECTEC/((Z + TEC) —_ CIIECTEC —_ dIIEC = 0

Es. 3.13’in birinci denkleminden normal hicre popilasyonu tumér hicre populasyonu

cinsinden
1 C.
NEC :b_Z_iTEC (314)
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olarak elde edilmektedir. Es. 3.13’in liglincii denkleminden immun hticre populasyonu timaor

hiicre populasyonu cinsinden hesaplanabilir,

as+sTEg,

Ig, =

(3.15)

clT§C+(ac1+d1—p)TEC+ad1

Boylece Es. 3.14 ve Es. 3.15, Es. 3.13lin ikinci denkleminde yerine konursa tumor hiicreleri

populasyonu

{cicsc4 —T1yby by} TELC + {riryc1b; — rimybyby(acy + dy — p) — 1p¢3¢1 + czcq(acy +
d; — P)}Tgc + {riryby(acy + dy — p) — aryrybybydy — srybycy, — 1yc3(acy +dy —p) +

aC3C4d1}TE2'C + {arlrzbzdl - aSCZrzbz - aT2C3d1}TEC == O (316)

olarak elde edilmektedir. Bu denklemin kokleri, timor hicre popilasyonu icin muhtemel
denge noktalarini vermektedir. Daha sonra, Es. 3.16’n1 g6z Oniine alarak tiglincii mertebeden

fonksiyon asagidaki sekilde tanimlansin;
G) 2 {1304 —T172b1byce} Y3 + {ri1oc1by — ri7rob1by(acy +di — p) —1ac301 +
czca(acy +dy — p)}y? + {riraby(acy + di — p) — arirybibydy — srabycy; — racz(acy +

di — p) + aczcadqi}y + {arirybydy — ascyryby; — arycsdy} (3.17)

Bdylece tiim hicrelerin ayni anda bulundugu denge noktasi

1 +
Ec = ((g— “)y,, o ) (3.18)

by1y c1y2+(acy+d,—p)y+adq
olarak elde edilir. Burada y, G(y) = 0 denkleminin negatif olmayan bir ¢cozumudur.
3.1.2. Agiklama

Es. 3.16 denkleminin dort koki (timor populasyonu) oldugu gorilmektedir. Koklerin biri,
her zaman sifirdir ve bu kok tiimorsiiz denge noktasinm (1/b,, 0, s/d,) ifade etmektedir. Bu
nedenle, burada diger ii¢ denge noktasi dikkate alinmalidir. Bu yiizden sifir koki G (y)

denklemden ¢ikarilmakta ve bu denklem Gg¢tincl dereceye diismektedir.
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3.1.3. Parametre degerleri

Es 3.1-3.3’de tanimlanan kanser dinamigin parametreleri vakadan vakaya degisebilir. Bu
modelde hiicre birimleri yeniden 6lgeklenmistir ve bir Gnite (birim) timor bolgesinde normal
hiicrelerin tasima kapasitesini gostermektedir. Bu tiimor tiirtine baglidir, ancak bu tagima
kapasitesini 101! seviyesinde kabul edilmesi mantikli bir kabuldiir [108]. Eger viicut
dokusunda santimetre kiip basma 108 ile 10° arasinda hiicre sayis1 oldugu varsayilirsa, o
zaman tagima kapasitesi i¢in normal hiicre popiilasyonu 5.8 ve 12.4 santimetre ¢ap arasinda

bir hacim kapsar.

Es. 3.1-3.3’de ad1 gegen tiim parametreler asagida verilen Cizelge 3.1°de agiklanmakta ve
degerleri iki farkli hasta igin verilmektedir. Parametre seti 1, de Pillis ve Radunskaya
tarafindan [108]’de oOnerilen degerlerdir. Ayrica Parametre seti 2, Babaei ve Salamci
tarafindan [153]’de onerilmistir. Cizelgedeki iki farkli parametreler iki farkli hastay1 temsil
etmektedir ve sonraki bolum 5, 6 ve 7’de kisiye ozgii ilag verme protokollerin

belirlenmesinde kullanilacaktir.

Cizelge 3.1. Tedavi icermeyen kanser matematiksel modelinin iki farkli hasta igin
parametreleri ve degerleri [108, 153]

Parametre Parametre o
Parametre Aciklama ) ) Birim
Seti 1 [108] | Seti 2 [153]

by Timor hiicresinin tagima kapasitesi 1,0 1,0 Hiicre™?!

b, Normal hiicrenin tagima kapasitesi 1,0 1,0 Hiicre™!
Tumdr hicresinin ¢ok kiigiik sayida immun

o ) 1,0 1,0 Hiicre 'L Giin™?
hiicre tarafindan 6lmesi
Immun hiicrenin ¢ok kiigiik sayida tiimor hiicresi

Po _ 05 0,58 Hiicre 1L Giin™!
tarafindan dlmesi
Tumdr hiicresinin ¢ok kiigiik sayida normal

3 ) 1,0 1,0 Hiicre 'L Giin™?
hiicre tarafindan 6lmesi
Normal hiicrenin ¢ok kiigiik sayida tumor hiicresi

o 1,0 1,0 Hiicre 'L Giin™?
tarafindan 6lmesi

dy Immun hiicrelerinin 6liim hiz 0,2 0,2 Giin~1!

7 TUmor hticresinin bityiime hiz1 15 1,7 Giin~1

o) Normal hiicrenin biiyiime hiz1 1,0 1,3 Giin~?

s Immun hiicrelerinin sabit bir kaynak hiz1 0,33 0,33 Hiicre Giin~?!

a Immun esik hiz1 0,3 0,5 Hiicre

p Immun yanit hiz1 0,01 0,06 Giin™1
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Cizelge 3.1°de verilen iki farkli parametre seti igin, ¢esitli denge noktalari ortaya
cikmaktadir. Bu iki farkli parametre seti (ve iki farkli hasta) i¢in denge noktalar: ve elde
edilen denge noktalarinin, biyolojik olarak tutarliligi ve lokal davramiglari asagida

tartisilmaktadir.

Tumorsiiz denge noktasi

Her iki parametre seti igin, tlimorsiiz denge noktasi Ep = (1; 0; 1,65) olarak elde
edilmektedir. Ayrica, her iki parametre seti igin r; < ¢,5/d; + ¢3/b, sart1 saglanmaktadr.
Dolaysiyla bu denge noktasi, arzu edilen kararli timoérsiiz denge noktasidir ve tedavi (burada
kemoterapi) mudahalesi ile sistemin bu denge noktasina yonlendirilmesi amaglanmaktadir.
Bagska bir ifadeyle, hastanin iyilesmesi i¢in dogru (optimum) ila¢ uygulama protokolii ile
sistemin bu tlimorsiz denge noktasina gitmesi gerekmektedir. Bu tezin ana amaci olarak,

kisiye 6zgii ila¢ uygulama protokolii Bolum 5-7 de genis bir sekilde ele alinmaktadir.

Oliim denge noktasi

Her iki parametre seti i¢in, normal ve tumor hiicrelerin popiilasyonu sifir oldugu 6l1im denge
noktas1 E, = (0; 0; 1,65) olarak elde edilmektedir. Ayrica timor hticrelerin populasyonu
sifir olmadig1 6liim denge noktas1 her iki parametre seti i¢in asagida tartisilmaktadir. Birinci
hasta (parametre seti 1) i¢in, Es. 3.11 denkleminin ¢ farkli  koki
(—0,2832; —0,1060; 0,8992) olarak bulunmaktadir. Burada kokler tumér hicrelerinin
populasyonunu ifade etmektedir. Negatif kokler, biyolojik tutarlilik ilkesine gore kabul
edilemezdir. Neticede, kabul edilebilir tek denge noktas: Ep, = (0; 0,8992;0,3024) olur.

Bu denge noktasmin lokal kararliligin1 arastirmak i¢in, Ep,’de Jakobiyen matrisi

0,1008 0 0
]1|ED2 =1-0,8992 1,3489 —0,4496
0 -0,3016 —1,0917

olarak elde edilmektedir. Jakobiyen matrisin ozdegerleri ise A, = —1,1460; 1, =
1,4032; A3 = 0,1008 elde edilmekte ve iki pozitif 6zdegerin var olmasi denge noktasinin

kararsiz oldugunu géstermektedir.
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Ikinci  hasta  (parametre seti 2) icin, Es. 3.11 denkleminin  kokleri
(—0,4155; —0,1178; 0,8933) olarak elde edilmektedir. Neticede, kabul edilebilir tek
denge noktas1 ikinci parametre seti igin Ep, = (0; 0,8933; 0,3127) olur. Bu denge

noktasinda Jakobiyen matrisi

0,4067 0 0
J2 IED2 =1-0,8933 15185 —0,5181
0 —0,3080 —1,0548

olarak elde edilmektedir. Jakobiyen matrisin 6zdegerleri J, icin A; = —1,1154; A, =
1,5791; A3 = 0,4067 olarak elde edilmekte ve iki pozitif 6zdegerin var olmasi, denge

noktasinin kararsiz oldugunu gostermektedir.

Tim hiicrelerin ayn1 anda bulundugu denge noktasi

Parametre seti 1 i¢in, Es. 3.17 denkleminde G(y) =0 i¢in l¢ farkli kok y =
(0,5648;0,2368; —0,2916) bulunmaktadir. Negatif kok biyolojik tutarlilik ilkesine gore
hiicre populasyonunu ifade etmemektedir. Boylece, birinci hasta i¢in tim hicrelerin ayni
anda bulundugu iki farkli denge noktast T, = 0,5648 ve T, = 0,2368 olarak elde
edilmektedir.  Daha sonra, denge noktalan Es. 3.18°deki gibi E; =
(0,4352; 0,5648; 0,4352) ve E., = (0,7632; 0,2368; 0,7632) olarak elde edilmektedir.

Sekil 3.2°deki faz uzayinda Es. 3.17 denklemin ¢6ziimii ile birlikte Es. 3.13’den elde edilen
tumdr, normal ve immun hicrelerin poptlasyonu faz uzay: gosterimi ve T, ve T, denge
noktalarim1 kapsayan dT /dt = 0 iki ylzey gosterilmektedir. Sekil 3.2°de iki dT/dt =0
yuzeyler ile hucrelerin popllasyonun faz ¢iziminin kesisme noktalar1 olan T, ve T,

gosterilmektedir.

Bu denge noktasinin lokal kararliligini arastirmak i¢in, Jakobiyen matrisinin olusturulmasi

gerekmektedir. E. denge noktasi etrafinda Jakobiyen matrisini

—0,4352 —0,4352 0
Jrlg, =|—05648 —0,8472 —0,2824
0 —0,4335 —0,7583
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olmaktadir. Bu Jakobiyen matrisin 6zdegerleri A; = —1,3336; A, = —0,0452; A; =
—0,6619 sekilde elde edilmektedir Ozdegerlerin Uigii de negatif degere sahiptir ve neticede

denge noktas: kararlidir. Ayrica, E., denge noktas etrafinda Jakobiyen matrisi

—-0,7632 —0,7632 0
]rlEc2 =|-0,2368 -—0,3552 —0,1184
0 —0,7553 —0,4324

olur. Bu Jakobiyen matrisin 6zdegerleri A; = 0,0515; 4, = —1,0747; A; = —0,5276

olarak elde edilmekte ve bir pozitif 6zdegerden dolayi karasiz denge noktasidir.

dT/dt=0
(T=0.2368)
15
dT/dt=0
4 (T=0.5648)
1
- dN/dt=dl/dt=0
0.5
0.l
1

0 © Gy)=0

Sekil 3.2. Parametre seti 1 icin faz uzayinda G(y) = 0 denklemin cevabi, Es. 3.13’den elde
edilen hiicrelerin populasyonu ve T, ve T, ’den gegen dT /dt = 0 yizeyler

Parametre seti 2 igin, ayn1 agamalar ile tum hicrelerin ayni anda bulundugu iki farkli denge
noktas1 E., = (0,7057; 0,3826; 0,5929) ve E., = (0,8727; 0,1655; 0,9413) olarak elde
edilmektedir. Sekil 3.3’de ikinci hasta i¢in faz uzayinda G(y) = 0 denklemin cevabi, ve
T, ve T,, denge noktalarmi kapsayan dT/dt = 0 ylzeyler ve timor, normal ve immun
hlcrelerin populasyonunun faz ¢izimi gosterilmistir. Sistemin lokal kararligini incelemek
icin E., denge noktasinda Jakobiyen matrisin O6zdegerleri A; = —1,3832; A, =
—0,6703; A3 = —0,0710 olmakta ve bu da E., denge noktasmin lokal olarak karali

oldugunu belirtmektedir. Diger taraftan, E., denge noktasi etrafinda Jakobiyen matrisin
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Ozdegerleri A; = —1,2914; A, = 0,0505; A3 = —0,5256 sekilde elde edilmektedir ve bu

da ikinci hastada E., denge noktasmin karasiz oldugunu gostermektedir.

dT/dt=0
(T=0.3826)

dT/dt=0
(T=0.1655)

1.5 4

dN/dt=dl/dt=0

0.5

0.4

G(y)=0

Sekil 3.3. Parametre seti 2 icin faz diizeyinde G(y) = 0 denkleminin cevabi, Es. 3.13’den
elde edilen hcrelerin poptlasyonu ve T, ve T, den gecen dT /dt = 0 ylzeyler

Sonug olarak, her iki parametre seti igin E. , tim hicrelerin ayni anda bulundugu kararl
denge noktasi olarak tanimlanmaktadir. Biyolojik agidan bu denge noktasi her iki hasta i¢in
biliyiik anlam tagimaktadir. Her iki hasta i¢in tedavi miidahaleleri hesaba katilmadiginda,
hiicre popiilasyonlar her baslangi¢ kosulundan (baslangig hiicre populasyonu) bu E., denge

noktasina hareket etmekte ve bu denge noktasinda karali hale gelebilmektedir.

Bu gergek, Sekil 3.4 ve Sekil 3.5 de sirayla parametre seti 1 ve seti 2 i¢in gosterilmektedir.
Her iki hasta i¢in IC; = (1; 0,2; 0,15) ve IC, = (0,8; 0,4; 0,05) baslangi¢ kosullar1 ele
alinarak tedavi miidahalesi igermeyen sistem i¢in hiicrelerin davranisi incelenmistir. Sekil
3.4 ve Sekil 3.5°de gortildiigi gibi her iki hasta i¢in her iki farkli baslangi¢ kosulu ile sistem,

tim hdcrelerin ayn1 anda bulundugu kararli denge noktasina gitmektedir.



Hiicre Popiilasyonu

Normal hiicre popilasyonu
Timér hiicre popilasyonu

IC=[1, 0.2, 0.15]
IC=[1, 0.2, 0.15]

0.2 Immun hiicre popiilasyonu IC=[1, 0.2, 0.15] |
== = Normal hiicre poplilasyonu [IC=[0.8, 0.4, 0.05]
01 F === T{mér hiicre popilasyonu 1C=[0.8, 0.4, 0.05] | |
Immun hiicre popiilasyonu 1C=[0.8, 0.4, 0.05]
0 1 1
0 50 100

Time

150
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Sekil 3.4. Tedavi mudahalesi olmadiginda parametre seti 1 ic¢in hilcre popilasyon

degerlendirilmesi
1 ¥ T T

0.9 b

0.8 Il i

07 H p——
2 -~
S
7 06 L
5
205 1
e |~
o ogll S~ _ _ i
o
=}
e 03 F Normal hiicre popiilasyonu IC=[1, 0.2, 0.15] |-

Timér hiicre popilasyonu  IC=[1, 0.2, 0.15]
0.2 Immun hiicre popiilasyonu IC=[1, 0.2, 0.15]
== = Normal hiicre poplilasyonu [C=[0.8, 0.4, 0.05]
01+ === T{mér hiicre popliilasyonu 1C=[0.8, 0.4, 0.05] | |
Immun hiicre popiilasyonu 1C=[0.8, 0.4, 0.05]
0 1 1
0 50 100

Time

150

Sekil 3.5. Tedavi mudahalesi olmadiginda parametre seti 2 icgin hicre populasyon

degerlendirilmesi
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3.1.4. Kemoterapi tedavi etkisi iceren kanser matematiksel modeli

Kemoterapinin normal, timor ve immun hicrelerini farkli oranlarda 6ldiirmesi [108] g6z
Oniine alindiginda, tedavi etkisi iceren kanser matematiksel modelinde kemoterapi etkisi ek
bir durum degiskeni olarak dikkate alinmaktadir. Matematiksel modelde, bu yeni eklenen
durum degiskeni M (t) olarak ifade edilir ve bu durum degiskeni timor bolgesindeki dokuda

veya kan akisindaki ila¢ konsantrasyonunu temsil etmektedir.

Diger taraftan, bu sistemde, t aninda uygulanan ilag dozu, sistemin kontrol girisi olarak u(t)

ile gosterilmektedir.

Kemoterapi ilag dozu u(t), uygulandiginda, her hiicre tiirii i¢in farkli oranda hiicre 6lumine

neden olmaktadir. Kemoterapi etkisi hiicrelerin 6liminde

F(u(®) = a;(1 —exp(=M(®))), (@ =1;2; 3). (3.19)

olarak ifade edilmektedir. Burada a;, i = 1; 2; 3 parametresi ti¢ farkli pozitif sabit degerdir
ve uygulanan ilacin tepkisini, sirastyla immun, tumor ve normal hicrelerin lzerinde tarif

etmektedir. Bu parametreler i¢in asagidaki sinirlamalar tanimlanmaktadir.

OSaiSO,S

az; <a; <a,

Bu parametreler farkl: ilaglar i¢in degisebilmektedir. Ciinkii farkli ilaglar farkli hiicre 6liim
oranlarina sebep olmaktadir. Diger taraftan makul olmayan verimli ilaglardan kaginmak i¢in,
tim parametrelere 0,5 ist sinir1 tanimlanmaktadir. a; parametrelerinin degeri ve birimi,

parametre seti 1 ve seti 2 igin Cizelge 3.1°de verilmektedir.

Kan dolasiminda ila¢ konsantrasyon dinamigi Es. 3.20°deki adi diferansiyel denklem ile

temsil edilebilir.

M(t) = u(t) — d,M(2), (3.20)



Cizelge 3.2. Kanser matematiksel modelinde kemoterapi etkisinin iki farkli

parametreleri [108, 153]
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hasta icin

Parametre Parametre o
Parametre Aciklama ] . Birim
Seti 1 [108] | Seti 2 [153]
a, Immun hiicresinin kemoterapi tarafindan lmesi 0,2 0,1 mg~ 1L Giin~?!
a, Tumor hiicresinin kemoterapi tarafindan lmesi 0,3 0,5 mg~1L Giin~?!
as Normal hiicrenin kemoterapi tarafindan 6lmesi 0,1 0,06 mg~ 1L Giin~?!
d, Kisi bagina kemoterapi ilacinin azalma orani 1,0 1,0 Giin™!

Burada, u(t) kan damarlarindan veya oral olarak disaridan uygulanan ila¢ dozudur. d, ise

kan dolasiminda veya tiimdr bolgesi icinde ilacin etkisizlesme oranidir. Boylece, tedavi

etkisi iceren kanser matematiksel modeli asagidaki gibi temsil edilebilir;

N =1r,N(1 — b,N) — ¢,TN — az(1 — exp(—=M))N,

T =1, T(1 = b,T) — c,IT — c3TN — a,(1 — exp(—M))T,

[=s+pIT/(a+T)—cIT — d;I — a; (1 — exp(—=M))I,

M:u_dzM

(3.21)

(3.22)

(3.23)

(3.24)

Bu denklem i¢in tiim baglangi¢ kosullarinin, N(0) = Ny, T(0) =Ty, 1(0) =1, ve M(0) =

M,, pozitif olmas1 gerekmektedir.

3.2.Dort Hiicreli ve Kemo-immiinoterapi Tedavisi iceren Kanser Dinamigi

Tezin bu béliminde, de Pillis ve Radunskaya tarafindan [107]’de 6nerilen dogrusal olmayan

dort hiicreli ve karisik kemo-immdanoterapi tedavileri iceren model ele alinmaktadir.

3.2.1. Vicudun immun sistemi ve immunoterapi ¢ercevesi

Vicuttaki immun sisteminin gorevi yabanci hiicreleri tanimlamak ve onlara saldirmaktir.

Yabanci hiicrelerin ortadan kaldirilmasi i¢in, insan viicudu iki ana immun sistemine sahiptir:
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Ozqiil olmayan immun sistemi

Bu immun sistemi dogal immun olarak da adlanmaktadir ve tiim patojenlere karsi viicudun
ilk ve acil savunma sistemidir. Insan viicudunda cesitli 6zgiil olmayan immun sistemi
bulunmaktadir. insan viicudundaki deri, bakteri, viriis ve patojenlere kars1 ilk bariyer olarak
0zgul olmayan immun sistemin en basit tlriddr. Ayrica viicutta farkli immun hicreleri
spesifik olmayan immun sistemine aittir. NK htcreleri (yani akyuvarlar) 6zgil olmayan
immun sisteminin bir pargasidir. NK hiicreleri kan akisi veya lenf sistemi yoluyla tiim
vicudu dolagmakta ve konakg¢i hiicrelere benzemeyen tiim hiicreleri teshis ederek yok
etmektedir. Bir baska deyisle, NK hicreleri her tiirlii yabanci ve bilinmeyen hiicrelere
saldirmaktadir. Bu hiicreler sadece 0zel bir tiir yabanci hiicreler i¢in gorevli degildir. Sonug
olarak, 6zgul olmayan immun sistemine ait olan NK hiicrelerin gorevi, viicuda girmis olan

her tiir zararli bakterilerle savagmak ve bu bakterileri yok etmektir.

Ozgill immun sistemi (Specific/adaptive immunity)

Bu immun sistemi, edinilmis (adaptif) immun sistemi olarak da isimlendirilmektedir. Ozgiil
immun sisteminin yabanci ve bilinmeyen hiicrelere saldirmadan 6nce hazirlanmasi ve
etkinlestirilmesi gerekmektedir. Hazirlanma islemi antijenler ile lenf diigiimleri icinde
yapilmaktadir. Ozgil immun sistemi, antijenler ile etkinlestirildikten sonra belirli tiir
patojenler ve yabanci hiicrelere saldirarak onlarin etkisiz hale getirilmesi ve ortadan
kaldirilmasi i¢in miicadele gostermektedir. Hazirlanma nedeniyle, 6zgul immun sisteminin
tepki vermesi igin zamana ihtiyag vardir. Bu zaman bir tir gecikme zamani (lag-time) olarak
diigtiniilebilir. Yardimc1 T-hicreler, Sitotoksik T-htcreler ve B-hucreleri 6zgil immun
sisteme aittir. Ayrica hafiza T-hicreleri 6zgil immun sistemin bir parcasidir. Bu hiicreler,
savunma sisteminde hafiza olusturmakta; ayni patojen ve yabanct hiicrelerle
karsilasildiginda zarar verici hiicreleri teshis ederek daha hizli ve kuvvetli olarak saldirtya

baslamak i¢in kolaylik saglamaktadir.

3.2.2. Tedavi etkisi icermeyen kanser matematiksel modeli

Timor buyume matematiksel modellerinin ulusturulmasinda amagclardan birisi yeterli

karmasikligi modelin i¢inde yerlestirmek ve boylece matematiksel model ile klinik ortamda
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timor bliylime davranislarini niteliksel olarak olusturmak ve ayni anda modeli analiz

edebilmek i¢in yeterli basitligi korumaktir.

de Pillis ve digerleri tarafindan onerilen [107] ve burada cle alinan kanser matematiksel

modeli, tibbi miidahalelerin olmadig1 durumlarda asagidaki davraniglar: sergileyebilir;

e Tumorin dinlenmesi (dormancy) ve vicutta gizlenmesi;
Klinik kanitlara gore, viicutta bir tiimor kiitlesi yok olabilir veya tespit edilmeyecek
kadar kictlebilir, ancak tam anlasilamayan nedenlerden dolayi, hastanin viicudunda
tekrardan éldurici ve tehlikeli boyutlara kadar biytyebilir.

e Hizlandirilmis biiylime oranlarindan dolay1 tiimdr hiicrelerinin kontrolsiiz biiylimesi.

e Normal immun dolay1 timor hiicreleri tizerinde immun hiicrelerinin zararl etkileri.

e Tiimor hiicreleri ile etkilesimden sonra sitotoksik immun hiicrelerin etkisizlesmesi.

e TUmor hicrelerin, immun tepkisi tizerinde genel uyarici etkisi.

e TUmor hicrelerine immun sistemin 6zgil ve 6zgil olmayan immun tepkisi.

Ayrica modelin olusturulmasinda de Pillis ve digerleri [107] tarafindan asagidaki kabuller
hlcreler igin gecerli varsayilmaktadir.

e Tum hicreler, alan ve besin igin rekabet etmektedirler.

e Immun sistemin tepkisinin olmadig1 durumda, timor hiicrelerinin populasyonu lojistik
olarak (logistically) buyur. Bu tumdrler igin kabul edilen bir biiyime modelidir ve [166,
167]’deki verilerin oturtulmasina (data fitting) dayanmaktadir.

e NKve CD8*T hiicreleri timér hiicrelerini dldiirebilme yetenegine sahiptir [167-169].

e NK ve CD8*T hicreleri sitolitik aktivitelerini artirarak tmor hicrelerine tepki
gosterirler [170, 171].

e NK hicreleri 6zgll olmayan immun sistemin bir pargasi olarak, her zaman vicutta
hazirdir, hatta kanserli hiicrelerin olmadigi durumlarda da viicutta bulunmaktadir [172].

e CDS8™T hicreleri 6zgll immun sisteminin bir parcas1 olarak, sadece viicutta timor
hicreleri oldugunda, ¢cok sayida bulunmaktadir [130, 172].

e NK ve CD8*T hiicreleri, tiimor hiicreleri ile savasma/catismadan sonra etkisiz hale
gelmektedir [173].

e NK ve T hcreleri, aktive edilmis efektor hiicrelerin uyarilmasinda ve yok edilmesinde

etkili rol oynamaktadir. Immun sisteminin 6z diizenleyici dzelligi gosterilmektedir.
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Tiim bu kabulleri igeren ve hiicreler arasindaki davranislar sergileyebilen bir matematiksel
model olusturulmasi gerekmektedir. Tedavi miidahalesi olmadigi durumda tiimoriin biiyiime
dinamigi dort degiskenli adi diferansiyel denklem serisi olarak ifade edilebilir. Bu degiskenler
tiimor hiicreleri ve {i¢ tiir immun hiicrelerinin poptilasyonunu ifade etmektedir. Bu dogrusal
olmayan diferansiyel denklemde, t aninda, hiicrelerin popiilasyonlar1 asagidaki gibi

gosterilmektedir:

e T(t), t anindaki toplam tumér hiicre popilasyonu
e N(t), t anindaki toplam NK (dogal 6ldiiriicii) hiicre popiilasyonu
e L(t), t anindaki toplam CD8*T hiicre popiilasyonu

e ((t), t anindaki toplam dolasimdaki lenfosit (akyuvar hlcreleri) sayisi

Dogrusal olmayan tUmor biiylime matematiksel modeli, tibbi miidahaleler olmadiginda bu

dort hiicre i¢in asagidaki davraniglari sergilemektedir:

e Hicrelerin popllasyonun net buytme terimi Ty imes Npiyiimer Lpiyime V€ Criyime
e Oransal hiicre 61Umu Nggiim Ve Loim
e Hicre gUGIendirme NG('u;lendirme ve LGﬁqlendirme

e Hucrelerin etkisizlestirilmesi (inactivation) Ngxisiziesme V€ LEtkisiziesme
Burada amag; her terim igin en basit ve ayn1 zamanda deneysel verileri dogrulayan ve niifus
etkilesimlerini kapsayan ifadeleri kullanmaktir. Her hiicre etkilesim terimi i¢in de Pillis ve

digerleri tarafindan [107]’de Onerilen oransal ifadeler asagida agiklanmaktadir.

Biyime ve 6liim terimleri

Tumor ve CD8*T hiicrelerinin bilylime terimi [109] den alinmistir. Iimmun sistemi yetersiz
oldugunda, timdr hucrelerinin biytmesi, farelerden toplanan veriler dikkate alindiginda,
lojistik oldugu goériinmektedir [167]. Boylece tUmor icin Tgyime = aT (1 — bT) ifadesi ele
alinmaktadir. NK hcreleri biytme terimi genel immun sisteminin saglik diizeyine baglidir.
Immun sistemin saglig1 ise dolasimda olan lenfositlerin populasyonu ile 6lgtlmektedir.
Kemoterapi esnasinda kok hiicrelerin bastirilmasi, dolasimda olan lenfositlerin popiilasyonu

diisiirmekte ve buda NK hiicrelerinin tiretim oranini etkilemesine neden olmaktadir.
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Bu nedenle, Nggyime = €C- fN olarak ifade edilmektedir. Tiimor hiicrelerinin yoklugunda
herhangi bir CD8* T hiicresi mevcut olmamaktadir. Bu yiizden CD8* T hiicrelerinin biyiime
ve 6lum ile populasyon degisiminde, sadece dogal oliim orani dikkate alinmaktadir. Bu

nedenle, Lggyame = —mL olarak ele alimmaktadir. Dolagimda olan lenfositlerin sabit bir
hizla iretildigi varsayilmaktadir. Ayrica her lenfosit hicresinin bir dogal 6émrii oldugu

varsayllmaktadir. Dolayisiyla, Cgiyime = @ — BC olarak ifade edilmektedir.

Oransal (Kesirli) hiicre 6lum terimleri

NK ve CD8* T huicreleri icin oransal hiicre 6lim terimleri, [109] den alinmaktadir. Bu oransal
hiicre 6liim terimleri iki niifus arasindaki negatif etkilesimleri temsil etmektedir. Oransal
hlcre 6limii ise hiicreler arasindaki besin i¢in rekabet, diizenleyici eylem (regulatory action)
ve dogrudan hiicre niifusunun etkilesimi gibi hiicre 6liimiine sebep olan olaylar1 temsil
etmektedir. Timor ve NK hiicreler arasindaki etkilesim N, (T, N) = —cNT terim ile ifade
edilmektedir. Timor hiicrelerinin CD8* T hiicreleri tarafindan imha edilmesi asagidaki terim

ile ifade edilmektedir,

(/7!

Lowgm(T, L) = d s+ (L/T) T

Burada,

d(L/T)

b =y

olarak tanimlanirsa, L¢3, (T, L) = DT olarak tanimlanabilir.

Giclendirme (Recruitment)

de Pillis ve Radunskaya [109] tarafindan tarif edildigi gibi, NK hiicrelerinin gii¢clendirilmesi
CD8*T hiicrelerin oransal 61im terimi D ile ayni formda fakat I = 2 olarak tanimlanmaktadir.

Dolayisiyla NK hiicrelerin gii¢lendirilme terimi
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2

N
h+ T2

NGii(;lendirme (T)N)=g

olarak ifade edilmektedir. Bu terim, genel olarak tiimor modellerinde hiicre etkilesimlerinin
ifadesi i¢in kullanilan Michaelis-Menten teriminin degistirilmis bir halidir [109, 130, 163].

CD8*T hiicrelerin bazi tetikleyiciler (trigger), 6rnegin, diger CD8*T hiicreleri tarafindan
imha edilmis olan tiimoér hiicrelerinin bir kismuyla aktif oldugu disiiniilmektedir [174].
CD8*T hicrelerin giclenme terimi, NK hcrelerinin glclenme terimi ile benzerlik
gostermektedir. Sadece NK hiicrelerinin giiclenme terimindeki timaor popilasyonu, CD8*T
hicreleri tarafindan imha edilmis timo6r hucrelerinin - popilasyonu D(T,L) ile

degistirilmektedir. Boylece yeni gliclenme terimi

D2T?
Lgiciendirme (T, L) = j YT D72

seklinde ifade edilir. Ayrica CD8*T hicreleri, NK hiicreleri tarafindan imha edilmis tiimor
hicreleri ile guclendirilebilir [174]. Bu giiglendirme terimi ise Oldirilmiis timor

hticrelerinin sayisi ile orantilidir ve Lgicienairme (N, T) = 11 NT olarak tanimlanmaktadir.
Ayni zamanda, immun sistemi tiimériin varhigi ile uyarilmakta ve daha fazla CD8*T hicreleri

uretmektedir. Timor hiicrelerin varhigmin bilinmesi, dolasimdaki lenfosit ve tiimér hiicrelerin

arasindaki karsilagmalarin ortalama sayisi ile dogru orantilidir.
Leiciendairme(C, T) = 1,CT

FEtkisizlestirme terimleri

NK ve CD8*T hiicreleri tiimor hiicreleri ile birkag kez etkilesimden sonra, etkinlikleri sona
ermektedir ve bu nedenle sitolitik potansiyel etkisizlestirme meydana gelmektedir. NK ve
CD8*T  hicreleri  i¢in  [109]’de  Gnerilen  Npgyisiziesme (N, T) = —pNT Ve
Lgtkisiziesme(L,T) = —qLT  etkisizlestirme  terimleri  kullanilmaktadir. Ucgiincii
etkisizlestirme terimi, Lg¢gisiziesme(N, L) = —uNL2?, sistemde cok yliksek dizeyde aktif
CD8*T hiicrelerin var oldugu, sistemdeki mevcut sitokinlere yanit vermemesi durumunda ve

sistem CD8*T hiicrelerin bastirilmasina gerek duydugu zaman meydana gelmektedir.
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Bu terim, CD8*T hicrelerinin gereksiz olarak viicutta yiksek oldugu durumlarda rol
oynamaya baglamakta ve deneysel verilere gore hatta viicutta tiimor varken bu hiicreler hizla
etkisiz hale gelebilmektedir [175]. CD8*T hiicreler bu etkisizlestirmeye karsi direng

saglamak i¢in, IL-2 sitokin bu hiicrelere yardimci olur [176].

Tim hdcreler icin biyume, 6lim, glclendirme ve etkisizlestirme terimleri birlestirilerek,

asagidaki dogrusal olmayan diferansiyel denklem takimi olusturulabilir;

T = aT(1 — bT) —cNT — DT (3.25)

. T2

N=eC—fN +gh+T2N — pNT (3.26)
i=—mL+ 2" L~ gLT + 7,NT + 1,CT — uNI2 3.27
= —m ] C1DIT? q £ Iy u ( : )
C=a-pC (3.28)
_ @/
=d s+(L/T)! (3.29)

3.2.3. Deneysel veriler ve parametre turetimi

Tedavi etkisi icermeyen kanser matematiksel modeli 20 tane farkli sabit pozitif parametre
icermektedir. Cizelge 3.3’de modelde kullanilan parametreler i¢in birimleri ve gerekli
aciklamalar1 yer almaktadir. Bu parametreler hastadan hastaya ve her kanser tird igin
degisim gostermektedir. Iki farkli hasta igin, iki parametre seti, de Pillis ve digerleri [107]

tarafindan aciklanmistir.

Bu parametreler insan klinik denemeleri [177] ve deneysel verilerin egrilerinin ¢akistirilmasi
(Curves fitting) [108, 109, 131, 163] ile elde edilmektedir. [107]de bu hastalara hasta 9 ve

hasta 10 ad1 verilmektedir.

Bu tezde ayn1 parametreler ayni hasta adi ile ele alinmaktadir. TUm benzetimlerde bu iki

hasta i¢in verilen parametreler kullanilmaktadir.
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Cizelge 3.3. llag tedavisi igermeyen kanser matematiksel modelinin parametrelerinin
aciklamasi ve birimleri [107].

Parametre Birim Aciklama

a gin™1 Tiimér biiyiime hiz1

b hiicre™! 1/b tiimér tasima kapasitesi

c hiicre™! giin™! | NK hiicreleri tarafindan éldiiriilen serbest tiimor hiicreleri

4 giin-1 CD8'T hiicreleri tarafindan oldiiriilebilecek serbest timor
hiicresi doygunluk katsayist

e gin~t NK hiicreleri olan dolagimdaki lenfositlerin bir kism
TUmor hicrelerinin CD8* T hiicreleri tarafindan oransal 6liim

l Birimsiz o
ussu

f gin™t NK hiicrelerinin 6liim hizi

g gin~1 Timor hiicreleri tarafindan maksimum NK hiicre giiglenmesi

h hiicre? NK hiicrelerinin giliglenme egrisinin egim katsayisi

j gin™t CD8'T hiicrelerin maksimum giiglenme hizi

k hiicre? CD8'T hiicrelerinin giiclenme egrisinin egim katsayisi

m gin~1 CD8'T hiicrelerinin 6liim hizi

q hiicre™! giin~! | CD8'T hiicrelerinin aktifliginin sonlanma hizi

p hiicre™ giin~! | NK hicrelerinin aktifliginin sonlanma hizi

s Birimsiz TUmor-(CD8'T hiicre) rekabet teriminin egim katsayisi
NK hiicreleri tarafindan tiimor hiicrelerin 6lmesi sonucunda,

7 hiicre™! giin™!
CD8*T hiicrelerin iiretiminin baglamas i¢in uyarilma orani
Dolasimdaki lenfositler ile tiimor hiicrelerin  etkilesim

Ty hiicre™! giin~! | sonucunda, CD8*T hiicrelerin iiretim baglamasi igin uyarilma
orant
CD8*T hiicrelerin NK hiicreleri tarafindan diizenleyici

u hiicre™2 gim™! )
fonksiyonu

hiicre gin™1! Dolasimdaki lenfositlerin sabit kaynagi
gin~! Dogal 6liim ve lenfositlerin dolasan ayrimi
P, gin~1 CD8'T hicrelerin IL-2 etkisi ile maksimum giiglenme hizi
g1 hiicre? CD8'T hicrelerin IL-2 ile gliglenme egiminin dikligi

Hasta 9 ve hasta 10’un parametreleri ig¢in Onerilen sayisal degerler Cizelge 3.4°de

verilmektedir.




Cizelge 3.4. Hasta 9 ve hasta 10 icin model parametreleri [107]

Parametre Hasta 9 Hasta 10
a 4,31 x 1071 4,31 x 1071
1,02 x 10~° 1,02 x 107°
c 6,41 x 10711 6,41 x 10711
d 2,34 1,88
e 2,08 x 1077 2,08 x 1077
l 2,09 1,81
f 4,12 x 1072 4,12 x 1072
g 1,25 x 1072 1,25 x 1072
h 2,02 x 107 2,02 x 107
j 2,49 x 1072 2,49 x 1072
k 3,66 x 107 5,66 X 107
m 2,04 x 1071 9,12
q 1,42 x 107° 1,59 x 107°
D 3,42 x 107° 3,59 x 107°
s 8,39 x 1072 512 x 1071
o 1,10 x 1077 1,10 x 1077
7y 6,50 x 10711 6,50 x 1011
u 3,00 x 10710 3,00 x 10710
7,50 x 108 5x 108
1,20 x 1072 8,00 x 1073
P, 1,25 x 1071 1,25 x 1071
g 2,00 x 107 2,00 x 107

3.2.4. Tedavi etkisi icermeyen modelin denge noktalar1 ve kararhk durumlar:
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Sistemin denge noktalarinin davranigini lokal olarak analiz etmek i¢in Es. 3.25-3.28 verilen

kanser modeli dogrusallastirilarak Jakobiyen matrisi asagidaki sekilde elde edilmektedir.

- dlSLl—lTH-l
a—2abT—cN—CI>1 —cT —W
2ghTN gT?
J= (h+T2)2 —pN h+T2 pT —f 0
&, +rN+1r,C—ql 7T —ul? ®; —2uNL—qT —m 1,T
I 0 0 0

e

_ﬁ_

(3.30)
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Burada

d(L2+s(1-DLirh
(sTl+Lb)2

®, = (3.31)

2 'deTL4l+1+2 1-1 'k52d2T21+1L21+1+2 2—1 'kstTl+1L31+1
@, =2 a-bj (2-0j (3.32)

(ks2T2l4 kL2 4 2ksT LI +d2 L21T2)2

JA*T LA+ jkd? T2 L4+ (2141) jkd?s2T2H2 1214 (214 1) jksa?TH2 13!

b, =
3 (ks2T2l4 kL2 4+ 2ksT Ll +d2 L21T2)?

(3.33)

olarak tanimlidir. Ardindan tedavi etkisi igermeyen sistem Es. 3.25-3.28’in denge
noktalarinin bulunmas1 ve Jakobiyen matrisini dikkate alarak denge noktalarin lokal
karaliliginin incelemesi gerekmektedir. Tedavi etkisi olmadigi durumda, kanser modelinin

ti¢ farkli denge noktasi tespit edilmektedir,

Tumorsiiz denge noktasi

Tiimdrsiiz denge noktasini belirlemek igin, Es. 3.25”in T, = 0 olarak denge noktas oldugu
varsayilsin. Diger taraftan, Es. 3.28’in diger denklemlerden bagimsiz oldugu goriilmektedir.
Boylece, dolasimdaki lenfositlerin tek denge noktas1 Cg,. = a/f olarak belirlenebilir.

Ayrica normal hiicrelerin denge noktasi Tg,. Ve Cg,’nin Es.3.26’de yerine konulmasi ile

Ng, = ea/fp olarak elde edilmektedir.

Tiimérsiiz denge noktasinda CD8*T hiicrelerinin denge popilasyonu belirlemek amaciyla,

Es. 3.27, diger hiicrelerin denge noktalari Ty, Cg.,. Ve N, ile birlikte goz Oniine alindi§inda,

—mlLg, — u%L%T =0 (3.34)

olarak elde edilmektedir. Boylece ikinci mertebeden Es.3.34’deki denklem, iki farkli denge

noktasini belirtmektedir,

0
Lg, =1 mfB

T
uea
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Tum parametreler pozitif deger aldigindan dolayt —mff /uea negatif bir deger almaktadir
ve biyolojik tutarlilik ilkesine gore huicre populasyonunu ifade edememektedir. Bu nedenle,

kabul edilebilir tek tiimorsiiz denge noktasi

ea a
Er = (Tagi Negs Ligi Cey) = (05 755 05 5) (3.35)
olarak elde edilmektedir. Tedavi prosediiriin amaci, kemoterapi ve imminoterapi
protokollerini kullanarak, sistemi bu tiimorsiiz denge noktasina gotirmektir. Bu timaorsiz
denge noktasinin kararliligmi incelemek i¢in Er noktast etrafinda sistemin

dogrusallagtirilmig Jacobian matrisi

cea

== 0 0 0
pea
B2 _f 0 e
Jer = B 4 (3.36)
Zh42 0 -m 0
BB
0 0 0 —pl

ise

cea

fB

olarak elde edilmektedir.

Tum parametreler pozitif deger aldigindan dolay1 4;, 1, ve A3 negatif 6zdegerler olarak
tanimlanabilir. Lokal kararliligin saglanmasi i¢in, sistemin tiim 6zdegerleri negatif olmalidir.

Bu nedenle 1, negatif olmasi i¢in a — cea/fB < 0 olmalidir ve buradan

cex
a< (3.37)

Kosullu parametreler tarafindan saglanmalidir.
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3.2.1. Aciklama

Cizelge 3.4’de tahmin edilen parametre degerleri dikkate alinarak, a < cea/ff kosulunun
her iki hasta icin saglanmadig1 goriilmektedir. Bu yiizden bu denge noktasi hasta 9 ve hasta
10 i¢in kararsiz denge noktasi oldugu belirlenmektedir. Dolaysiyla, kemoterapi tek bagina
bu hastalar1 hayatta tutmak icin yeterli degildir. Bu tiimdrsiiz denge noktasinin kararsiz
oldugu tespit edilmektedir ve bu yuzden sistem tedavi ile bu tiimorsiiz denge noktasina
gotiriildigiinde ve timor hicreleri ortadan kaldirildiktan sonra tedavi durduruldugunda,
sistemin bagka bir (tiim hiicreler ayn1 anda bulundugu) denge noktasina gidecegi agikga
gorilmektedir. Boylece hasta 9 ve hasta 10 icin, immunoterapi tedavisi, NK htcrelerin

sitolitik potansiyelini daimi olarak artirmasi i¢in gereklidir [107].

Tim hiicrelerin ayni anda bulundugu denge noktasi

Tim hucrelerin ayn1 anda bulundugu denge noktalari ise kanser tedavisinde tiimor dinlenme
durumu olarak kabul edilebilir [107]. Bu ytizden tum hiicrelerin ayn1 anda bulundugu denge
noktalar1, tedavi slirecinde biiyiik 6nem tagimaktadir ve analiz edilmesi gerekmektedir. Tiim
hicrelerin ayn1 anda bulundugu denge noktalarini elde etmek i¢in, Es. 3.25-3.28 ayn1 anda
sifira esitlenmesi ve ardindan ¢oziilmesi gerekmektedir. Es. 3.28 diger denklemlerden
bagimsiz oldugundan, tiimorsiiz denge noktasina benzer sekilde, diger hiicrelerin
popiilasyonlarindan bagimsiz olarak dolasimdaki lenfositlerin denge noktasi1 Cz. = a/B

olur. Sonra asagidaki ti¢ denklemlerin ayn1 anda ¢o6ziilmesi gerekmektedir,

a(1—bTg ) —cNg, —Dg =0

N = Té, —
{T:O — eCEC_fNEC-l_ngEZCNEC_pNECTEC_0 (3.38)
L = P DécTEZC 2
_mLEC +] k+D§ TEZ LEC - qLECTEC + (TlNEC + T'ZCEC)TEC - uNECLEC = 0

burada,
)

DEC = 1 ve CEC = a/ﬁ (339)
s ZEc
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Daha sonra, Es. 3.38’in ikinci denklemi kullanilarak Ng_ kolayca Tg_ cinsinden elde

edilebilir;

N __ea h+TEZC
Ee ™ B frtnpTe +(f-g)TE +pT8,

(3.40)

Diger taraftan, birinci ve {igiincii denklemler D ile birlikte dikkate alindiginda Lg_ igin iki
farkli denklem elde edilmektedir ve bu denklemlerin ayni anda ¢6ziilmesi gerekmektedir.
Bu iki denklemin ¢dziimlerinin kesisme noktasi/noktalar1 CD8*T hicrelerinin tim

hlcrelerin ayn1 anda bulundugu denge nokta/noktalarini belirlemektedir.

(
I _ SDEC
QLEC = (d_DEC) Tg, (3.41)

) 2
j(a—abTg,—cNg,) TEZC Tk,
> —
k+(a-abTg,~cNg,) TE, B2 ung

(ruNg, +Z2) = 0 (3.42)

c

Analitik olarak sistemin tim hcrelerinin ayn1 anda bulundugu denge noktasi/noktalarini
belirlemek sofistike bir islem gerektirdiginden dolay1, bu denklemler her iki parametre seti
(Hasta 9 ve Hasta 10) icin sayisal olarak ¢ozulmelidir. Bu yiizden, Es. 3.41 ve Es. 3.42
sayisal olarak ¢Oziilmekte ve iki denklemin kesisim noktalari, denge noktalari temsil
etmektedir. Timor hiicrelerine gore Es. 3.41 denkleminin bir cevabi ve Es. 3.42 ikinci

dereceden oldugu igin iki cevabi elde edilmektedir.

Hasta 9 ve hasta 10 icin sayisal ¢ozlimler sirasiyla Sekil 3.6 ve 3.7’de verilmektedir. Sekil
3.6’de goriildiigi gibi, hasta 9’un kanser dinamigi i¢in ayn1 anda bulundugu ti¢ farkli denge

noktalar1 E¢,,i = 1; 2; 3 olarak elde edilmektedir. Bu denge noktalar

Ec, = [Tg,,, Ni,, Lg,,, Cs,, | = [1,906 x 10 7; 199; 3440,2,825 x 10 &; 6,250 x 10 *°]
E., = |Tg,,, Ng, Le,,, Cg,,] = [9,801 x 10 &; 3,8783; 2,860 x 10 ; 6,250 x 10 °]
Ec, = [T, Ng.» Lg,,, Cs,, | = [1,058 X 10 %; 3,5928; 2,860 X 10 &; 6,250 x 10 *°]

olarak elde edilmektedir ve Sekil 3.6’da gosterilmektedir.
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%107

T T T
Denklem 3.41
Denklem 3.42
Denklem 3.42

CD8"T hiicrelerin popiilasyonu (Hasta 9)

U I I 1 I I
0 2 4 6 8 10 12

TUmor hicrelerin populasyonu (Hasta 9) «108

Sekil 3.6. Hasta 9 i¢in tlim hicrelerin ayn1 anda bulundugu 3 farkli denge noktasi

Sekil 3.7’ye gore hasta 10 igin aymi anda bulundugu sadece tek bir denge noktasi

bulunmaktadir. Bu denge noktasi ise
E.= [TEC,NEC,LEC, CEC] =1[9,801 x 10 8; 2,5402 x 10 ®; 3,6947; 6,250 x 10 9]
olarak tanimlanmaktadir.

%107

-
N

T T T T T
Denklem 3.41
Denklem 3.42
Denklem 3.42

-
o

CD8"T hiicrelerin popiilasyonu (Hasta 10)
ESN

_4 I 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12

TUmor hiicrelerin poptlasyonu (Hasta 10) «108

Sekil 3.7. Hasta 10 icin tim hticrelerin ayn1 anda bulundugu denge noktasi
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3.2.5. Kansik kemo-immdunoterapi tedavi etkisi iceren kanser matematiksel modeli

Immiinoterapi veya biyolojik tedavi, hastanin immun sisteminin giiclendirilmesine yonelik
bir tedavi yontemidir ve tiimor hiicrelerinin yok edilmesi, tamamen giiglendirilmis immun
sistemi tarafindan gergeklestirilmektedir. Viicudun immun yanitinin glglendirilmesi

asagidaki yontemler ile gergeklestirilebilmektedir.

IL-2 (Interlkin-2) artis faktoriin uygulanmasi

Vicutta, IL-2 dogal olarak T yardimci (CD47*T) hiicrelerden salgilanmaktadir. 1L-2, T hiicre
bilyiime faktorii olarak da adlandirilmaktadir. 1L-2 viicutta CD8*T hiicrelerin Gretimini
tahrik ederek artirmaktadir. Vicudun normal Gretiminin yaninda, IL-2’nin tedavi amagl
olarak enjeksiyonu CD8*T hiicrelerin popiilasyonun artisa sebep olmakta ve sonug olarak
CD8*T (T-oldurict) hucreler, normal hicreleri etkilemeden timor hicrelerini yok

etmektedir.

TIL (tumor-infiltrating lymphocytes) uygulanmasi

Immun hiicrelerin artmasi igin, CD8*T hiicreleri, kanser hastas1 viicudundaki tiimorlerden
almarak laboratuvar ortaminda IL-2’nin yiliksek konsantrasyonlar: ile inkiibe ve aktive
edilmektedir. Daha sonra, yiiksek aktive edilmis CD8*T hiicreleri, hastanin tiimorli
bolgesine geri enjekte edilmektedir. Aslinda, immun sistemin suni giclendirilmesi ile,

hastanin immun sistemi tumaor hiicrelerini yok etmek igin desteklenmektedir.

Amag, gelismis karigik tedavi protokollerini elde etmek oldugundan, kemoterapi ve
immiinoterapi tedavisine gore timor ve immun sistemin yanitini temsil eden bilesenleri,
matematiksel modele dahil edilmelidir. Boylece, kemoterapiye karsi sistemin yaniti (timor
ve immun hucrelerinin popiilasyonlarinda dogrudan sitotoksik etkisi) ve dogrudan
immiinoterapiye kars1 sistemin yamit1 (Ornegin, IL-2 ve TIL enjeksiyonlar1) matematiksel

modele ilave edilmesi gerekmektedir.

Kanser dinamiginde kemoterapi ve immdinoterapi tedavilerin etkisini hesaba katmak igin

asagidaki varsayimlar kabul edilmektedir;


https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor-infiltrating_lymphocyte
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Dolasimdaki lenfosit (akyuvar) seviyesi hastanin saglik durumunu yansitmaktadir [178-
180]. Lenfosit hiicreleri antikor iiretiminde katkida bulunmakta ve NK hicreleri ise
antikor eklenmis hiicrelere saldirmaktadir. Bu modelde, NK hicrelerinin kaynagi,

dolasimdaki lenfosit popiilasyonunun bir orani olarak temsil edilmektedir.

Kemoterapi ile oldirilen tumor hiicre populasyon orani, kemoterapi ila¢ dozuna
baglhdir. Ayrica kemoterapi ilaci tiimor hiicrelerini sadece belirli biiylime donemlerinde
oldurebilmektedir ve bu ylzden oldirulen tumor hiicre populasyon orani, birden azdir
[181].

Benzer bir oransal 6ldiirme egrisine gore kemoterapi, NK hiicreleri, CD8* T hiicreleri ve

dolagimdaki lenfositlerin bir kisminin 6liimiine neden olmaktadir [182].

NK ve T hiicreleri aktive edilmis efektor hiicrelerin uyarilmasinda ve yok edilmesinde
etkili rol oynamaktadir ve immun sisteminin 6z duzenleyici 6zelligi gosterilmektedir
[169, 177, 183].

CD8*T hiicrelerinin ise baslamasi igin, IL-2 ile uyarilmasi gerekmektedir. IL-2 dogal
olarak immun sistemde bulunmaktadir ve immiunoterapi ilag mudahalesi olarak hastaya
enjekte edilebilmektedir [130].

Hiicre etkisizlestirme ve ilag ile dis mudahale dikkate alinmaktadir. NK ve CD8*T
hlcrelerinin populasyon seviyeleri, immun hiicresinin etkinligini temsil etmektedir.
Matematiksel modeldeki toplam niifus sayisinin artisi, biyolojik veya toplam hiicrelerin
daha biiyiik bir sayiya ulagmasi olarak kanitlanabilir veya her immun hucresinin hedefi

timor hucrelerini 6ldirerek daha verimli oldugu anlamina gelmektedir.

Kemoterapi esnasinda kok hiicrelerin bastirilmasi, dolagimda olan lenfositlerin

populasyonunu diisiirmektedir. Bu da NK hicrelerinin, tiretim oranini etkilemektedir.

Daha sonra bu kabulleri g6z 6niinde bulundurarak, kemoterapi ve imminoterapi tedavilerin

etkisini iceren sistemi olusturmak i¢in ilaglarin konsantrasyonu iki yeni durum degiskeni

olarak ele alinmalidir. Bu durum degiskenleri
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e M(t), t aninda, kan dolagiminda kemoterapi ila¢ konsantrasyonu

e [(t), t aninda, kan dolagiminda immiinoterapi ila¢ konsantrasyonu

olarak tanimlanmaktadir. Bu durum degiskenleri yardimiyla asagidaki terimler, tedavi etkisi

igeren matematik model i¢in ulusturulmaktadir.

Kemoterapi ilacinin, konsantrasyonu ile orantili sekilde ve Ustel olarak viicuttan g¢iktigi
varsayllmaktadir ve bu konsantrasyon diisiisiit —yM seklinde ifade edilmektedir. Benzer
sekilde, immiinoterapi ilaci IL-2 kendi konsantrasyonu ile orantili olarak hizli bir sekilde Ustel

olarak viicuttan ¢iktig1 varsayillmaktadir ve —u;I seklinde ifade edilmektedir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi, kemoterapi ilaci tiim hiicreleri farkli oranlarda 6ldirmektedir.
Bu nedenle tiim hiicrelerin popiilasyon denklemlerinde kemoterapi ilacinin etkisi, hiicrelerin
6lme terimi ile ifade edilmektedir. Doksorubisin (doxorubicin) gibi bazi kemoterapi ilaglari,
hiicre dongiisiiniin belirli asamalarinda etkilidir ve farmakokinetik kemoterapi etkinliginin
sinirht oldugunu gostermektedir. Bu yiizden kemoterapi oransal hiicre 6limi 1 —e™™
doygunluk terimi ile ifade edilmektedir. Ilacinin konsantrasyonu diisiik oldugunda, &liim
orani neredeyse dogrusaldir; yiiksek ilag konsantrasyonlarinda ise 6lum orani sabit bir
duruma yaklagmaktadir. Kullanilan matematiksel terim, literatiirde onerilen doz-yanit
egrilerini yansitmaktadir [182]. Boylelikle kemoterapi ilacinin 6lim etkisi her dort hicrenin

populasyonunda Fy,, = Kx(1 — e M)XveX =T,N,L,C olarak tanimlanmaktadir.

Ayrica, bu modelde IL-2 bir imminoterapi ilaci olarak tedavi surecinde ilag miidahalesi
olarak rol oynamaktadir. IL-2 enjeksiyonu CD8*T hiicreleri tahrik emektedir. Aslinda, IL-2
insan viicudunda dogal olarak bulunan bir sitokindir ve immun sisteminin Gzerindeki etkisi,
CD8*T hiicrelerin popilasyonun ifade eden denklemde p;LI/(g; + I) terimi ile hesaba
katilmaktadir. Bu terim ise, Kirschner tarafindan onerilen timor-immun model [130]’de

aktivasyon terimi olarak kullanilmistir.

flac miidahale terimleri

Tumor lenfosit infiltrasyon (TIL) ilag miidahale terimi, CD8*T hiicre popllasyonu igin
immun hicre seviyeleri, antijen-6zgul sitotoksik immun hticrelerin ilave edilmesi ile takviye

edildigi bir immiinoterapi yontemini temsil etmektedir ve v, = v, (t) ile gosterilen bir
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zamana bagh fonksiyondur. Benzer sekilde, dM /dt ve dI/dt denklemleri ile verilen ilag
miidahale sartlar1, zamanla verilen kemoterapi ve immunoterapi ilag miktarini yansitmaktadir
ve bu miidahale sartlar1 sirasiyla vy, = vy, (t) ve v; = v;(t) olarak, zaman fonksiyonlarini
gostermektedirler. Immiinoterapi ve kemoterapi ile ilgili kabuller ve degerlendirmeler
dikkate alinirsa, karisik immiinoterapi ve kemoterapi ilag miidahalelerin varliginda, dogrusal

olmayan kanser dinamigi asagidaki sekilde tanimlanabilmektedir,

T = aT(1 — bT) — cNT — DT — k;(1 —e )T (3.43)
N =eC— fN+g-—5N—pNT — ky(1— e ™M)N (3.44)
L=—mL+j 2L~ qLT +1yNT +1,CT — uNL? — ky (1 — e ™)L + P4 vy () (345)
C=a—-BC—k.(1—e™M)c, (3.46)
M = —yM + vy, (t), (3.47)
I'=—ul+v(t) (3.48)

Burada D terimi Es. 3.29°da verildigi gibidir. [lag miidahaleleri sisteme eklendigi durumda,
yeniden 6 tane sabit ve pozitif degerli parametre sisteme ilave edilmektedir. Cizelge 3.5’de
ilag miidahalesine bagli olan yeni parametrelerin birimleri ve gerekli agiklamalar

verilmektedir.

Cizelge 3.5. Kanser matematiksel modelinde ilag etkisini ifade eden terimlerin parametreleri
ve birimleri [107]

Parametre | Birim | Ag¢iklama
Kr gin~1 | Tumor hiicrelerin kemoterapi etkisi ile oransal 6limd
Ky gin~! | NK hicrelerin kemoterapi etkisi ile oransal 6lumii
K gin~! | CD8*T hucrelerin kemoterapi etkisi ile oransal 6lumii
K, gin~! | Dolagimdaki lenfositlerin kemoterapi etkisi ile oransal 61umii
y gin~! | kemoterapi ilacinin viicuttan ¢ikma orani.
Uy gin~! | IL-2 ilacinin zayiflama hizi.

Bu parametrelerin sayisal degerleri hasta 9 ve hasta 10 i¢in Cizelge 3.6’da verilmektedir.
Parametrelerin degerleri de Pillis ve digerleri [107] tarafindan Onerilen parametrelerdir ve
goruldiigi gibi hasta 9 ve hasta 10 igin parametreler fark gostermemektedir ve her iki hasta
icin ayn1 parametreler de Pillis ve digerleri tarafindan deneysel egri uydurulmasi (Curves

fitting) ile elde edilmistir.



Cizelge 3.6. Hasta 9 ve hasta 10 icin ilag etkisi parametrelerinin degerleri [107]

Parametre Hasta 9 Hasta 10
Ky 9,00 x 107t 9,00 x 107t
Ky 6,00 x 1071 6,00 x 1071
K; 6,00 x 1071 6,00 x 1071
K. 6,00 x 1071 6,00 x 1071
y 9,00 x 107t 9,00 x 107t
U 1,00 x 10t 1,00 x 10!
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4. DOGRUSAL OLMAYAN DINAMIK SISTEMLER iCIN MRAC
TASARIMI

Dogrusal olmayan sistemlerde bulunan asir1 dogrusal olmama durumu, bozucu giris ve
belirsizlik gibi durumlar sistemin kontrol edilmesini gii¢lestirmektedir. Bu gibi durumlarda
uyarlamali kontrol uygun bir ¢dzim yontemidir. Bu yontemde sistemdeki belirsizlikler
tahmin edilerek kontrol girisi ayarlanmakta, boylece kontrolcii sistemde olusan degisimlere

kendini uyarlamaktadir.

4.1.Model Referans Uyarlamal Kontrol

MRAC yonteminde bir komut sinyal igin arzu edilen ¢ikisi sergileyen bir sistem, referans
model olarak ele alinmaktadir. Komut sinyal, referans model ve (bilinmeyen veya
belirsizlikler igeren) gercek sistem igin kontrol girisi olarak uygulanmakta ve uyarlamali
kontrolciiniin kazang katsayilari takip hatasini minimize etme ve gercek sistemin ¢ikisini
referans model ¢ikisina yakinsatma amaci ile ayarlanmaktadir. Uyarlamali kontrolciiniin
katsayilar1 bir ayarlama kuralina dayanarak siirekli tahmin edilerek giincellestirilmektedir.
Uyarlama kurali, model ve gercek sistemin ¢ikisini ve takip hatasini géz oniine alarak, takip
hatast dinamigini kararli ve takip hatasindaki tim sinyalleri sinirli tutmak amaci ile
Lyapunov karalilik teoremine dayanarak tasarlanmaktadir. Boylece, gergek sistemin ¢ikisi
referans modelin ¢ikisini asimptotik olarak takip etmekte ve uyarlamali kontrolcii katsayilari
takip hatasini sifira veya kiigiik bir sabit sinirli degere gotiirene kadar her adimda
glincellenmektedir. MRAC yontemi belirsizlik iceren gercek bir sistemin komut sinyal takibi
veya kararlilig1 igin tanimlanmaktadir. Her iki yaklagimin temel kavramlar kisaca asagida

verilmektedir.

4.1.1. Dogrusal zamanla degismeyen birinci mertebeden sistemler icin komut takip
eden model referans uyarlamah kontrol

Birinci mertebeden dogrusal zamanla degismeyen bir referans model ele alinsin.
X () = Xy () + by (£), X (0) = X, (4.1)

Burada, x,,(t) € R referans sistemin ¢ikist a,,, ve b,, sabit ve bilinen parametreler ve r(t)

strekli ve smirl referans giris sinyaldir. Burada a,,, kesin negatif (Strictly negative) oldugu
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kabul edilmektedir. Referans model ve referans giris sinyali, gergek sistemin arzu edilen

cevabina gore secilmektedir.

Diger taraftan birince mertebeden zamanla degismeyen sabit parametrelerden olusan bir

gercek sistem ele alinsin,

1y () = @y, (£) + bty (1), %, (0) = X, (4.2)

Burada, a, ve b, bilinmeyen sabit parametreler ve b, parametrenin isaretinin bilindigi kabul
edilmektedir. u, (t) gercek sisteme uygulanan sinirl uyarlamali kontrol giristir. Uyarlamali

kontrol,

Uy (t) = —ky (t)x, (t) + my, (E)7 (1) (4.3)

seklinde tanimlanmaktadir. Burada uyarlamali kontrol tasarimin amaci, gergek sistemin
cikist x,’yi referans model ¢ikist x,, ile ayn1 olmasini saglamaktir. a,, ve b, parametreler

biliniyor olarak kabul edilirse, ideal kontrol kurali,

Uy (t) = —kpx, (t) + myr(t) (4.4

seklinde tanimlanabilir. Es. 4.4’e verilen kontrolcl, referans model ile gercek sistemin

transfer fonksiyonlarinin, yani

2O _ L (4.5)

14
up(s) s+ap

Gm(s) =2 = 2 G (s) =

r(s) s+am

esit olmasi ve neticede iki sistemin ¢ikislarinin ayni olmasini saglamaktadir. Referans model
ve gercek sistemin transfer fonksiyonlarmin esit olmasi i¢in, ideal kontrolclnin
parametreleri

ap—am

ky = - my, = . (4.6)
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olmalidir. Fakat a, ve b, parametreleri bilinmeyen parametreler oldugundan kj ve my,
degerlerin dogrudan hesaplanmasi s6z konusu olamamakta ve bu parametrelerin tahmini
k,(t) ve m,(t) olarak, uyarlamali kontrolde kullaniimaktadir. Boylece referans model ve

gercek sistem arasinda takip hatasini
e(t) £ x,(t) — x,, (1) 4.7)

zamanla sifira gotiirecek; yani t — oo iken e(t) — 0, kontrolcli parametrelerini tahmin

edecek uygun bir uyarlama kurali gerekmektedir. Bu uyarlama kurali

ky(£) = sgn(b,)yye(t)x,(t) (4.8)
1, (£) = —sgn(by)yme (D7 () (4.9)
olarak tanimlanmaktadir.

4.1.1. Teorem

Es. 4.3’deki uyarlamali kontrol, ve Es. 4.8-4.9°deki uyarlama kuralari ile birlikte kapali
cevrim gergek sistemdeki tiim sinyaller, yani x,(t), e(t) ve u,(t)’nin sl olmasim ve
x, (t) model sistemin gikisini x,,, () referans sistemin ¢ikisina zamanla yakinsamasini ve

t —» oo iken e(t) — 0 saglamaktadir.
fspat

Es. 4.3’deki uyarlamali kontrol Es. 4.2°deki gergek sistem yerine konursa, kapali ¢evrim

gercek sistem

X%p(t) = apx,(t) + by(—k,(D)x, + my,(O7(D))

seklinde tanimlanmaktadir. Daha sonra Es. 4.6 géz oniine alinirsa,

Xp(t) = (am + bpk;)xp(t) + bp(—kp (t)x, + mp(t)r(t))
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olur. Bu esitligin sag tarafina b,,r(t) eklenip ¢ikarilirsa,
() = @ (e(6) + X (1)) + by (I — ey (£)) 2 (£) + b1y () () + by (£) = by (2)

i (8) = ae () + (@mXm () + bt (©)) + by (K — ki (£)) 2, (8) + by, ()T (£) — bymyr(£)
Boylece

é(t) = ame(t) — by(ky(t) — kj)x, (£) + by(m, (£) — m}, ) (L)

olarak tanimlanmaktadir. Burada kontrol parametrelerin tahmin hatalari

kp(t) £ ky(t) — kyp, Aip(t) 2 my(t) —m;, (4.10)
olarak tanimlanirsa, hata dinamigi

é(t) = ame(t) — bykpx, (t) + byfipr(t) (4.11)

olarak elde edilmektedir. Hata dinamigin kararligin1 ve zamanla sifira gitmesini incelemek

icin, asagidaki aday Lyapunov fonksiyonu ele alinsin,
V(e ky, i) é%ez +i|bp|(l§f,) +$|bp|(mp) (4.12)

Burada, y, Ve vy, sabit ve pozitif degerlerdir. Aday Lyapunov fonksiyonunun zamana gére

tlrevi
. ~ . 1 ~ & 1 ~ A
V(e, kp,mp) =ee+ % |bp| (kakp) + m |bp|(2mpmp)

e - b,| . - b .
V(e ky, My,) = ame® — eb,k,x,(t) + ebyfit,r(t) + y_Akpkp + Mﬁipfﬁp

D m
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olarak elde edilmektedir ve Es. 4.8 ve Es. 4.9’deki uyarlama kurallar1 g6z 6niine alinirsa,

Lyapunov fonksiyonu,
V(e ky, fii,) = aye? (4.13)

olur ve a,, <0 oldugundan V(e k,,f,) <0 olur. Boylece t > oo iken e(t) - 0

olmaktadir. ]

Es. 4.8 ve Es. 4.9°deki uyarlama kurallar1 y, > 0 ve y,, > 0 uyarlama oranlar1 olarak

tanimlanmakta ve gercek sistemin cevabinin referans modelin cevabina yakinsama hizini

ayarlamasina olanak saglamaktadir.
4.1.1. Aciklama

Teorem 4.1.1°de anlatildig1 gibi onerilen Es. 4.8 ve Es. 4.9 deki uyarlama kuralar1 sadece
takip hatasinin zamanla sifira gitmesini saglamakta ancak kontrol parametrelerin tahmin
hatasinin sifira gitmesini garanti etmemektedir. Tahmin edilen kontrol parametreler k,, (t) ve
my (t), ideal parametreler k;, ve m;,’e yakinsamayabilir. Diger bir deyisle, uyarlama kuralari
sadece tahmin edilen kontrol kazan¢larinin sinirli oldugunu ve bir sabit degere
yakinsamasini saglamaktadir. Eger referans girisi basit bir sinyalse (Ornegin basamak giris
sinyal) tahmin edilen parametreler ideal parametrelere yakinsamamaktadir ancak referans
giris bir karmasik (complex) sinyal ise (Ornegin siniizoidal giris sinyali) parametreler ideal
parametreler yakinsamaktadir ve t — oo iken lEp (t) = 0vei,(t) - 0. Budurum, bir drnek
ile asagida agiklanmaktadir. Bu 6rnekte iki farkli referans girisi ele alinarak uyarlamali

kontrol kazanglarinin ideal kazancglara yakinmasi incelenmektedir.

Ornek 4.1

Birinci mertebeden ve sabit parametrelerden olusan bir referans model ele alinsin
Xm = —3%x;, + 27 (), Xm(0) =0

Ayrica birinci mertebeden ve bilinmeyen sabit parametrelerden olusan gergek sistem
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X, = 2x, +4u,(t),x,(0) =0

olarak alinmaktadir. Eger gercek sistemin parametreleri biliniyor ise, k,, = a”;ﬂ =1,25ve
14

my, =Z—m=0,5 olarak elde edilmektedir ve Es. 4.4 gore ideal kontrolci wu,(t) =
p

—1,25x,(t) + 0,57(¢) iki sistemin transfer fonksiyonlarimni aym yapmaktadir. Burada a,, ve
b, parametreleri bilinmeyen parametreler oldugundan uyarlamali kontrolde bu parametreler

tahmin edilmelidir. Bu 6rnek iki farkli referans giris ile dikkate alinarak incelenmektedir.

e Asagidaki benzetimlerde referans giris r(t) =5 ve y, =y, = 2 olarak dikkate
alinmaktadir;

Bu referans giris géz oniine alindiginda uyarlama kurali

kp(t) = sgn(bp)ype(t)xp (t) = 2e(t)x,(t), k,(0) =0
m,(t) = —Sgn(bp)yme(t)r(t) = 10e(t),m,(0) = 0

olarak elde edilmektedir. Benzetim sonuglar1 Sekil 4.1-4.4’de verilmektedir.

—_— X0
%, (0

Durum degiskeni

Zaman (s)

Sekil 4.1. Referans model ve gergek sistemin cevabi
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2 T T T T T T T
— (1)
15 i
1 = -
7 05 a
S
2
s °f ~
s
F o5 .
s B
151 1
_2 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 8 9 10
Zaman (s)
Sekil 4.2. Takip hatas1 e(t)
= 1
>
£
w —
©
=
c
o .
X
®
£ i
K
[
©
>
D -
4 6 10 12
Zaman (s)

Sekil 4.3. Uyarlamali kontrol sinyali
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-2.5

Uyarlamali Kontroliin ideal ve tahmini Parametreleri

Zaman (s)

Sekil 4.4. Ideal ve uyarlamal1 kontrol parametreleri

Beklendigi Uzere Sekil 4.4’de goriildiigii gibi r(t) =5 girisi igin, uyarlamali kontrol

parametreleri k, (t) ve m,(t), ideal k,, ve m,, degerlerine yakinsamamaktadur.

o Asagidaki benzetimlerde referans giris r(t) = 3cos(4t) — 0,6sin(2t) Ve y, = ¥y = 2

olarak dikkate alinmaktadir;

Bu referans giris g6z oniine alindiginda uyarlama kurali

kyp(®) = sgn(b, )ype(®)x,(t) = 2e(t)x, (), k,(0) =0

m,(t) = —sgn(bp)yme(t)r(t) = (6cos(4t) — 1,25in(2t))e(t), m,(0) =0
olmaktadir.

Benzetim sonuglar1 Sekil 4.5-4.8’de verilmektedir.
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(6] o [6)]

Durum degiskeni

-1.5

—_—x (1)

— xp t)

Sekil 4.5. Referans model ve gercek sistem cevabi

Zaman (s)

0.8 T T T

Zﬁi“ﬂ

Takip hatasi

Sekil 4.6. Takip hatas1 e(t)

Zaman (s)

9 10
T

— ()
| i
9 10
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Uyarlamali Kontrol Sinyali
o

_4 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12

Zaman (s)

Sekil 4.7. Uyarlamal1 kontrol sinyali

- = K
- = m

_m*

Uyarlamali Kontroliin ideal ve tahmini Parametreleri

Zaman (s)

Sekil 4.8. ideal ve uyarlamali kontrol parametreleri

Goruldiigii gibi uyarlamali kontrol parametreleri k, (t) ve m,(t), zamanla ideal k; ve m,,

degerlerine yakinsamaktadir.
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4.1.2. Dogrusal zamanla degismeyen n-boyutlu sistemler i¢cin komut takip eden model
referans uyarlamah kontrol

Asagidaki gibi dogrusal zamanla degismeyen bir sistem ele alinsin
X (£) = ApXm (£) + By (t), xp,(0) = Xmy (4.14)

Burada, x,,(t) € R" referans modelin durum degiskenleri vektori A,, € R™ ™ ve B,, €
R™™ referans modelin sabit ve bilinen, durum ve giris matrisleri ve r(t) € R™ sinirh
referans giris vektoriidiir. Burada A,,, Hurwitz sartini saglayan bir matris ve ayni zamanda
A, ve r(t) pargali sireklidir (piecewise continuous). Diger taraftan dogrusal zamanla

degismeyen sabit katsay1 matrislerinden olusan bir sistem ele alinsin,
Xp () = Apxp () + Bpuy(t), x,(0) = xp, (4.15)

Burada, 4, € R™" ve B, € R™™ bilinmeyen sabit matrislerdir. u,(t) € R™ sistemin
uyarlamali kontrol sinyalidir. Uyarlamal1 kontrol tasarimin amaci, u,(t) kontrol sinyali ile
kapali ¢cevrimdeki tiim sinyalleri sinirli tutmak ve gergek sistemin durum degiskenlerinin,
referans modelin durum degiskenlerini takip etmesini saglamaktir. Referans model ve gergek

sistem arasinda takip hatasi
e(t) £ x,(t) — X (1) (4.16)

seklinde tanimlanirsa, t - o iken e — 0 olmaktadir. Kontrol tasarimi i¢in Oncelikle

(A,, B,) cifti biliniyor ve kontrol edilebilir olarak kabul edilirse, kontrol kuralt

u, (t) = —Kpx, () + Mpr(t) (4.17)
olarak tanimlanabilir. Es. 4.17 ve Es. 4.15’de yerine konursa kapali ¢evrim sistem

x%p(t) = (A — ByK;)x,(t) + ByMyr(t) (4.18)

olur.
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Kapal1 gevrim gercek sistem ve referans modelin transfer fonksiyonlarinin esit olmasi igin

asagidaki sartlarin saglanmasi gerekmektedir,
Ay — ByK; = A, B,M} =By, (4.19)

Es. 4.19°de verilen esitliklere uyum kosulu denir ve eger bu kosullar saglanirsa, herhangi
sinirh referans girisi r(t) igin Ustel olarak x(t) — x,,(t) ve e(t) — 0 olmaktadir. Birgok
durumda sistemin A, ve B, matrisleri tam olarak bilinememektedir ve uyum kosulunu
saglayacak K, ve M, matrisleri bulunamamaktadir. Bunun icin (A, B,) sifti bilinmiyor

olarak kabul edilirse kontrol girisi
u, (t) = =K, (t)x(t) + My (t)r(t) (4.20)

olarak tanimlanabilir. Bu kontrolclide Ky (t) ve Mp(t), sirayla Ky ve My, ideal kontrol kazang

katsayr matrislerinin tahmini degerleridir ve bir uyarlama kurali ile giincellestirmesi
gerekmektedir. Es. 4.14’deki referans model ve Es. 4.15°deki gergek sisteme bagli asagidaki

sartlarin var oldugunu kabul edilsin:
4.1.1. Kabul

1. A, — B,K, = A,, saglayacak bir K; € R™ " vardur.

2. B,Mj = By, saglayacak bir M, € R™*™ vardr.

3. Pozitif tammli ve bilinmesi gerekmeyen G € R™ ™ ve B £ B,G bilinen yapan bir matris
vardir [184].

Es. 4.20°deki kontrolclde K, (t) ve M, (t) kazang katsayilarin gtincellenmesi igin asagidaki

uyarlama kuralar1 6nerilmektedir.

K, = BTPue(0)x] (DT, K,(0) =K, (4.21)

M, = —B"Pyue(t)r" ()[y, M,(0) = M, (4.22)

o’
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4.1.2. Teorem

Es. 4.20°de verilen uyarlamali kontrol, Es. 4.21 ve Es. 4.22°deki uyarlama kurali ile birlikte
Es. 4.15°deki gercek sisteme uygulanirsa kapali ¢evrim gergek sistemdeki tiim x, (t), e(t)

ve Uy, (t) sinyalleri, sinirl olarak gergek sistemin durum degiskeni x,,(t), referans sistemin
durum degiskeni x,,, (t)’ye zamanla yakinsamakta ve takip hatasi e(t) € L2 olur ve t > o

iken e(t) — 0 gitmektedir.

fspat

Gergek sistemin kapali ¢gevrimini elde etmek igin Es. 4.20, Es. 4.15de yerine konursa
Xp(t) = Apxp(t) + By (—Kp(t)x, + My (D)7 (L) )

olur. Daha sonra Kabul 4.1.1’in birinci maddesi g6z 6niine alinirsa,

%p(t) = (Am + BoKy)x, (1) + B, (—K, (D)%, (8) + M, (D)7(t))

Bu esitligin sag tarafina B,,r(t) eklenip ¢ikarilirsa;

i (8) = A (8) + By (Kp = Ky (£)) %, (6) + ByMy (7 (8) + By (£) = Br7 (£)

Daha sonra takip hatasi1 Es. 4.16, Es. 4.14 ve Kabul 4.1.1’in ikinci maddesi, yani B,M,, =

B, kullanilarak

iy (£) = Ame(t) + (Amxm(t) + Bpr (D)) + B, (K;; - Kp(t)) %, () + By M, (D)(t)

— B,Myr(t)
elde edilmektedir. Buradan

é(t) = Ape(t) — B, (K, (t) — K;)x,(©) + B, (M, (t) — Mj)r (t)
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olur. Burada kontrol kazang katsay1 matrislerin tahmin hatalar

Kp(t) 2 K,(t) — Kp, Mp(t) & M, (t) — M, (4.23)
olarak tanimlanirsa, hata dinamigi

é(t) = Ape(t) + B, (=K, (0)x, (1) + M, ()7 (),  e(0) = xp, — Xpm, (4.29)

olarak elde edilmektedir. Hata dinamigini karali hale getirmek igin, asagidaki aday

Lyapunov fonksiyonu g6z 6niine alinmaktadir.
V(e K, M,) £ eTPyge + tr(G K T K, + G M) T3 M,,) (4.25)

Burada, T'y € R™" ve T, € R™™ pozitif tanimli matrisler olarak tanimlanmaktadir.

Ayrica, P,y = P, > 0 asagidaki Lyapunov denklemini saglamaktadir,

PaaAm + Aty Pag = —Qaq (4.26)
Es. 4.26°da Q.4 = QI , > 0, keyfi secilen pozitif ve simetrik bir matristir.

Aday Lyapunov fonksiyonunun tirevi;

V(e K, M,) = eTPyqe + eTPyqé + 2tr (G-lkgr,;li(p + G-lﬂgr,;,lﬁp)

V(e K, M,) = (Ane — ByK,x, + BpIWpr)TPade + eTPyq(Ame — ByK,x, + B,M,r)

+ 2tr (GTRITRAK, + G M} Ty M)

V(e K, M,) = €T (PagAm + AN Pag)e + 2" Pyy(—B,K,x, + B,M,T)

+ 2tr (GTRITRAK, + G~ M} Ty M)

Es. 4.25deki Lyapunov denklemini gdz 6niine alinarak
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V(e Ry ,) = —eTQuqe + {~26"PoaB,Ryx, + 2tr (GRITHK,)) +

{26 PaaB, i, + 2tr (G- ML T, )}

olur. Trace’in 6zelliklerinden yararlanilarak ve uyarlama kuralar1 Es. 4.21-4.22 g6z 6niine

alinarak Lyapunov fonksiyonu
V(e Ky, Mp) = —e"Quae < —Amin(Qua)lle(®I3 < 0 (4.27)

olur. Burada, A,,in (Quq), simetrik ve pozitif tanimli ve Q.4 matrisinin en kiiciik 6zdegeridir.
Boylece negatif yar1 tanimli V(e, kp,IVIp) hata dinamigi, Es. 4.24’iin global kararli ve bu
dinamikteki e(t), K, (¢) ve M,(t) sinyallerinin smrli oldugunu ifade etmektedir. Sonug
olarak x,, (t), K,(t) ve M, (¢t) sinrli oldugu elde edilmekte ve neticede é(t)’in sinirl oldugu
gortlmektedir. Bu yiizden, V(e, K, M,) = —éT(t)Quqe(t) — eT (£)Qqqé(t) diizgun olarak
siirlt (uniformly bounded) ve zamana bagh fonksiyondur. Bu nedenle V (e, K,,, M,,) diizgiin
olarak stirekli oldugu belirlenmektedir. Sonug olarak, Barbalat Lemma’ya gore V (e, K, M,,)

asimptotik olarak zamanla sifira gitmekte ve neticede l{im e(t) = 0 olmaktadr. [ ]

Model referans uyarlamali kontroliin blok diyagrami Sekil 4.9°da verilmistir.

xm
Referans model _2 e
T + + r
I X, = Apx, + Bpu, %,
+ ﬂ Gercek sistem
Kp(t) [
7%
{;
1 ———— %
> M, =—B"Pyer'Ty Ky, = BTP,qex)Tg |4
L 1 * Uyarlama kurah ¢ *
€ Pad Pad €
PadAm + AZnPad = _Qad

Sekil 4.9. Model referans uyarlamali kontrol
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4.1.2. Aciklama

Eger M, pozitif tanimli veya negatif taniml1 bir matris ve isareti biliniyor olarak kabul
edilirse, B, matrisinin tahmini, yani B2 B,G, yerine uyarlama kuralinda B, matrisi ve

M3 ’in isareti kullanilabilir ve uyarlama kurali

K, = sgn(M;)B}Pe(t)x) ()T (4.28)

Ky = —sgn(M;)BLPe(t)r"(H)Ty (4.29)

seklinde tanimlanabilir. Burada, By, matrisi pozitif tanimli ise sgn(M,) £ 1 ve aksi takdirde
sgn(M;) 2 —1 olarak tanimlanir. Birgok durumda B, matrisi bilinmedigi i¢in M,’in

isaretinin bilindigi kabulii ger¢ekgi bir varsayim degildir.
Ornek 4.2

Sekil 4.10°de gosterilen seri baglanmis kiitle-yay-amortisor sistemi gergek sistem olarak ele

alinsin.
ky ks
Al ks

-
R P

xlh xl’z

Sekil 4.10. Kitle-yay-amortisor sistemi

Burada, u,, ve u,, kontrol girisleri, x,, ve x,, birinci ve ikinci kitlelerin konumu olarak

tanimlanmaktadir. Sistemin hareket denklemleri

ki +k, 1+ ¢y k, cy 1
Xpy = — m, Xpy — m, Xp, t—Xp, + —Xp, + —Up,
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seklinde ifade edilmektedir. Sistemin durum degiskenleri x, = [Xp, Xp, Xp, *p,]"

olarak tanmimlanirsa durum uzayinda hareket denklemi Es. 4.15°deki gibi gosterilebilir.

Esitlikte tanimlanan matrisler agagida verilmektedir.

i 0 1 0 0 r 0 0 T
ki + k, c1+ ¢y k, Cy 1 0
_ my my my my _1my
D=1 o 0 0 11" B=lo o
ko Cy ky + ks cy 0 1
m, m, m, m, | m |

Burada sistemin kiitleleri, soniimleme katsayis1 ve yay sabitleri, sirasiyla m; = 1,5 kg,
m, = 2,8kg, ¢, =1,6 kg/s, ¢, =2,5Kkg/s, k; =20 kg/s?, k,=12kg/s?, ks =
18 kg/s? olarak verilmektedir. Referans model, Es. 4.14 denklemi ve asagidaki sabit

katsay1 matrisleriyle tanimlanmaktadir,

0 1 0 0 0 0
~|1-30 =20 o 0 130 0
Am = 0 0 0 1|’ B = 0 0
0 0 -55 -—10 0 8

Referans komut girisi

_[r(6)] _ [0,5¢c0s(0,8t) — 0,2cos(1,2t)
r® = [rz(t) _[ 0,45in(0,6¢)

olarak tamimlanmaktadir. Burada amag, kutlelerin x,, , konumu ve x, , X,, hizi, sirayla

Xp,
referans modelin x,, , X, V€ Xy, X, durum degiskenlerini takip etmesi ve zamanla takip
hatasinin sifir olmasini saglamaktir. Benzetim sonuglari iki farkli uyarlama orani igin
asagida verilmektedir. Tim benzetimlerde Lyapunov denklemi igin Q.4 = I4x4 Olarak

alinmaktadir ve B, matrisin tahmini
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[N e N

olarak kabul edilmektedir. Baslangi¢ kosullart K,(0) = 0yx4, M,(0) = 01y, x,(0) =

04x1, X (0) = 044, Olarak ele alinmaktadir.

e Asagidaki sekillerde Uyarlama oranmi Ty = 10*1, ve Ty, = 10*1, olarak ele alinmaktadur.

Zaman (s)

Sekil 4.11. Referans model ve gercek sistemin durum degiskenleri ([ = 10%*1,, Ty, =
10%1)
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Zaman (s)

Sekil 4.12. Takip hatalar1 ([, = 10°1,, Ty, = 10°1,)

p

Uyarlama kontrol sinyali u

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Zaman (s)

Sekil 4.13. Uyarlamali kontrol sinyali (T, = 10*1,, T, = 10%*1,)
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e Asagdaki sekillerde uyarlama oram 'y = 10°1,, T, = 10°I, olarak ele alinmaktadir.

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Zaman (s)

Sekil 4.14. Referans model ve gergek sistemin durum degiskenleri (T = 10°I,, Ty =

5
10°1,)
0.2 T T T T T T T m
o 0
-0.2 I 1 L | 1 L L -
0 5 10 15 20 25 30 35 40
%1073
0
o~
o -5 .
-10 I I 1 I I I I ]
0 5 10 15 20 25 30 35 40
%1073
© 5 |
o 0
-5 I 1 1 I 1 1 I ]
0 5 10 15 20 25 30 35 40
1 ><10-3 T T T T T T T
d)"‘ 0 f\/\—\/_m
A F
) I 1 1 I 1 1 I
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Zaman (s)

Sekil 4.15. Takip hatalar1 (T, = 10°I,, T'); = 10°1,)
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20

]
/| |

—

p1

s

p2

p

0 AL

Uyarlama kontrol sinyali u

-10

15

1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Zaman (s)

Sekil 4.16. Uyarlamali kontrol sinyali ( Ty = 10°1,, Ty, = 10°1,)

Benzetim sonuglart uyarlama oraninin artisi ile takip hatasinin sifira (veya sinirlt kiigiik bir

degere) gitmesindeki hizlanmay1 gostermektedir.

4.1.3. Dogrusal zamanla degismeyen sistemler icin model referans uyarlamah kontrol
kararhhg

Asagidaki gibi dogrusal zamanla degismeyen n-boyutlu bir sistem ele alinsin
X (£) = A X (£) + B, (), %1, (0) = Xmg (4.30)

Burada, x,,(t) € R™ referans durum degiskeni vektori A,, € R™ ", B,, € R™™ sistemin
sabit ve bilinen durum ve giris matrisleridir. Burada A,, Hurwitz sartin1 saglamayan kararsiz
bir matristir. A,, matrisin en az bir pozitif 6zdegeri vardir ve (A4,,, B,,) Gifti kontrol
edilebilirdir. Ayrica, u,,(t) € R™ referans sistemi kararli yapan sinirli kontrol girisidir ve

cesitli yontemler ile hesaplanabilir. Kontrol girisi

U (t) = =KX (0) (4.31)
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olarak tanimlanabilir. Burada, K, € R™"™ kontrolcinin kazan¢ katsayisidir ve Kok
yerlestirme yada optimum kontrol gibi yontemler ile elde edilebilir. Daha sonra, Es. 4.31,

Es. 4.30’de yerine konursa, kararli kapali ¢evrim referans model,

Xm (8) = Amclxm(t)' xXm(0) = Xmg (4.32)

olarak elde edilmektedir. Es. 4.32°de A, , £ Ay, — B Ky, asimptotik olarak kararl matristir
ve tim oOzdegerleri istenilen negatif degerler olarak tanimlanmaktadir. Neticede, kararli
kapali ¢evrim ve ayn1 zamanda zorlanmamig (unforced) referans model istenilen yoriinge ile
Es. 4.32°deki gibi elde edilmektedir. Aslinda bu komut takip eden model referans sistemine

benzer bir referans model olur fakat referans girisi r(t) = 0 olarak tanimlanmaktadir.

Diger taraftan gegek sistem i¢in Es. 4.15°de verilen dogrusal zamanla degismeyen sabit

katsay1 matrislerinden olugan bir sistem kabul edilsin. Sistemi kararli yapan kontrol girisi
uy, (t) = =K, (t)x(t) (4.33)

olarak tanimlanabilir. Bu kontrolclide Kp (t) uyarlamali kontrolciiniin kazang katsayisidir ve
uyarlama kurali ile tahmin edilmektedir. Ideal kontrolciiniin kazang katsayisi K, gergek
sistem ve referans sistemin transfer fonksiyonlarinin ayni olmasimi saglamaktadir. K nin

asagidaki uyum kosulunu saglamasi gerekmektedir.

Am, = Ap — BpKp (4.34)

cl

Es. 4.32’deki referans model ve Es. 4.15°deki gercek sisteme bagli asagidaki sartlarin var

oldugunu kabul edilsin;
4.1.2. Kabul

1. A, — B,K, = Ay, saglayacak bir K; € R™*" vardur.
2. Pozitif tammli ve bilinmesi sart olmayan G € R™™ ve B £ B,G bilinen yapan bir

matris vardir.



113

Es. 4.33’de uyarlamali kontroliin K, (t) kazang katsay1 i¢in asagidaki uyarlama kurali

Onerilmektedir
Kp(t) = BTPade(t)x,f(t)F, (4.35)
4.1.3. Teorem

Es. 4.33’deki uyarlamali kontrol, Es. 4.35’deki uyarlama kural ile birlikte Es. 4.15’deki
sisteme uygulanirsa kapal1 gevrim gergek sistemdeki tiim sinyaller, yani x,, (t), e(t) ve u, (t)
siirll sinyaller olarak model sistemin durum degiskeni x,(t) referans sistemin durum

degiskeni x,,, (t)’ye zamanla yakinsamakta ve takip hatas1 e(t) € L2 olmaktadir. Ayrica, t —

oo iken e(t) — 0 olmaktadir.

fspat

Gercek sistemin kapali ¢evrimini elde etmek i¢in Es. 4.33, Es. 4.15’de yerine konursa,

X, () = Apxy (1) — BpKp (£)x, (1)

olur. Daha sonra Kabul 4.2’nin birinci maddesi g6z oniine alinirsa

X%p(0) = (A, + BoKy) (xm (D) + e()) — B,Kp(£)x, (1)

Bu esitligin sag tarafina B,,r(t) eklenip ¢ikarilirsa ve sadelestirme yapilirsa hata dinamigi
é(t) = Ap,e(t) — ByK,(0)x, (1), e(0) = xp, — Xm, (4.36)

olarak elde edilmektedir. Hata dinamiginin karaliligin1 incelemek i¢in, asagidaki aday

Lyapunov fonksiyonu g6z 6niine alinsin.

V(e,K,) £ e"Pyge + tr(GKITT'K, (4.37)
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Burada, I' € R™" pozitif taniml1 matristir ve P,4; = PI, > 0 Es. 4.26 Lyapunov denklemini

saglayan keyfi bir Q.4 = QI , > 0 icin elde edilmektedir.

Aday Lyapunov fonksiyonunun zamana gore turevi

V(e Ky,) = é"Pyge + eTPyqé + 2tr (G‘lﬁgF‘lﬁp)
V(e Kyp) = (Amge — ByRoxp) Page + €" Pag(Amye — ByRypx,) + 2tr (GIRITK,)

V(e Ky) = " (PaaAm + Al Pag)e + 2" Pog(—B,Kyx,) + 2tr (GT'RITK,)
Lyapunov denklemini g6z 6niine alarak

V(e Ky) = —eTQuae + —2€"PogB,Kyx,, + 2tr ('R TK,) (4.38)
Es. 4.35 kullanilarak uyarlama kurali,

V(e,K,) = —e"Quae < —Amin(Qua)lle(®)lI3 < 0 (4.39)

olarak elde edilmektedir. Boylece negatif yari tanimli V (e, Rp), hata dinamigi Es. 4.36°nin
global olarak kararli oldugu ve e(t) ve I?p(t) sinyallerin siirli oldugunu ifade etmektedir.
Neticede x,, (t) ve K,,(t) nin siirli oldugu elde edilmekte ve boylece é(t) nin sinirli oldugu
ispat edilmektedir. Bu yiizden, V(e K,) = —é7(t)Quqe(t) — eT(t)Quqé(t) uniform
olarak sinirli (uniformly bounded) oldugu ve bdylece V (e, I?p) uniform olarak siirekli oldugu

vurgulanmaktadir.

Sonug olarak, Barbalat Lemma’y: kullanarak V(e, K,) asimptotik olarak zamanla sifira

gitmekte ve gim e(t) = 0 olmaktadir. [

Model referans uyarlamali kontroliin kararlilastirma blok diyagrami Sekil 4.17°de

verilmektedir.



Xm = AmXm + Bnun,

----- -

fer,

Kapali ¢evrim referans model

Xm = Amclxm

mci

X, = Apx, + Byuy,

¢

Gercek sistem

Z

K»

(®)

A

Uyarlama
kural1
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-- =2 ATmElPad + PadAmCl = —Qaa

Sekil 4.17. Model referans uyarlamali kontroliin kararlilastirma blok diyagrami

Yontem bir ornek ile asagida aciklanmaktadir.

Ornek 4.3

Sabit katsayr matrislerinden olusan bir referans model x,,(t) = Apx, () + By, (t)

seklinde ifade edilmekte ve 4,, ve B,, sabit matrisleri;

2 3
0 1
An =11 o
2 0

SR OO

WOoOON

olarak tanimlanmaktadir. Burada, A,,, kararsiz bir matristir ve bu matrisin 6zdegerleri A, =

—4; A, = —7,64; 13 = —2,35 ve 1, = 1 olmak Uzere bir pozitif 6zdegere sahiptir. Diger

taraftan sabit katsay1 matrislerinden olusan bir gercek sistem x,(t) = A,x,(t) + Byu,(t)

olarak ifade edilmekte ve A, ve B, sabit matrisleri;
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-10 -4 0 1 3 0 1
| 2 5 —-1 -3 |15 0 0
Ap = -3 0 -1 o0} Bp‘o 2 0

6 0 1 -1 0 0 4

olarak alinmaktadir. Burada A, ve B, matrisleri bilinmeyen matrisler olarak kabul edilsin.
Referans modelin dinamigini kararli hale getirmek i¢in dogrusal karesel diizenleyici yontemi

kullanilmaktadir ve

2 0 0 0
o 4 0 o _
Qm_o 0 10 of’ Rin =I5
0 0 0 5

olarak alinmaktadir ve LQR ile elde edilen optimum kazang katsay1 matrisi

0,4253 3,2189 0,1209 -0,0568
K, =10,1236 —0,0026 1,0920 -—0,0029
0,7129 -0,0327 10,2385 0,7049

seklinde elde edilmektedir. Boylece kapali ¢evrim ve Hurwitz kosulunu saglayan referans
modelde

-3,8511 -0,1535 -0,5979 —0,3530
A = -0,4253 -2,2189 -0,1209 0,0568
el 0,8764 0,0026 —5,0920 0,0029
—4,1387 0,0981 -0,7155 -10,1147

olarak elde edilmektedir. A, , matrisinin ozdegerleri ise A; =—10,3297; 4, =
—4,5839; 1; = —4,1915 ve 4, = 2,1715 olur ve A,,.; Hurwitz matristir. Gergek sistemin
MRAC icin iki farkli uyarlama oram I'y = 1021, ve Ty = 2 X 1031, olarak alinmaktadir ve
neticede iki farkli uyarlamali kontrol sinyali elde edilmektedir. Benzetimlerde Riccati
denkleminin  ¢éziimi icin  Quq =1, ve baslangic kosullari x,,(0) = x,(0) =

[-2 2 —1 4]7 olarak tanimlanmaktadir. Ayrica B, matrisin tahmini
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O = O O
_ o O

olarak tanimlanmaktadir.

e Asagidaki grafiklerde uyarlama oran1 I'y = 1021, olarak ele alinmaktadir.

0 2
- -05 ~ 1.5
Qo Q
X X
T w1
£ £
X — X X
15 " 0.5
X
p1
2 0
0 1 2 3 0

m4

p4

0 1 2 3 0

Zaman (s)

Sekil 4.18. Referans model ve gercek sistemin durum degiskenleri (I = 1021,)

1 2 3

Zaman (s)

m
N

Optimum Kontrol u

—
mi

um2 -

m3

p

Uyarlamali kontrol u
o o A~ N O N

s (|
p1
u

p2|

P3|

o

0.5 1 1.5
Zaman (s)
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Sekil 4.19. Referans model i¢in optimum kontrol ve gergek sistem i¢in uyarlamali kontrol

sinyalleri (T, = 10%1,)
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p
@
13
T
1

Uyarlamali kontrol kazang katsayilari K

1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 25 3
Zaman (s)

Sekil 4.20. Uyarlama katsayilar1 (Tx = 10%1,)

e Asagidaki grafiklerde uyarlama oram I'y = 1031, olarak ele alimmaktadir.

0
~ -0.5
Qo
X
T
£
X x
1.5 "
xp1
-2
0 1 2 3 0 1 2 3
4
0
3 Xm4
><¢g- xg- ) Xp4
g -05 E
X Xm3 X 1
ng
-1 0
0 1 2 3 0 1 2 3
Zaman (s) Zaman (s)

Sekil 4.21. Referans model ve gercek sistemin durum degiskenleri ([ = 1031,)
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£ 2 T T T T T
=] ¥
g o -
c
]
X T
E m1
3 —
= u |l
o m3
o -6 I I I I I

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

p

pt

p2

Uy

Uyarlamali kontrol u

1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
Zaman (s)

Sekil 4.22. Referans model igin optimum kontrol ve gergek sistem igin uyarlamali kontrol
sinyali ([, = 1031,)

p
¢ w
}

Uyarlamali kontrol kazang katsayilar K

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
Zaman (s)

Sekil 4.23.Uyarlama katsayilar1 (T = 1031,)
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4.2.Durum Bagimh Riccati Denklemi Tabanh Model Referans Uyarlamah Kontrol
Kararhhg:

Bu bolumde, SDRE ve MRAC yaklagimlar1 birlestirerek modelleme veya parametre
belirsizlikleri iceren dogrusal olmayan sitemler i¢in etkili ve sistematik bir kontrol yontemi
onerilmektedir. Klasik dogrusal sistemlerin MRAC tasarim yonteminin aksine, kararli
davranig sergileyen bir dogrusal olmayan referans model ele alinmakta ve dogrusal olmayan
bir gergek sistemin kararli hale getirilmesi amaglanmaktadir. Kararli dogrusal olmayan bir
referans model elde etmek icin, ilk olarak referans modele SDRE kontrol tasarlanmaktadir.
Sonra referans modelin tepkisini dikkate alarak, modelleme veya parametre belirsizlikleri
iceren dogrusal olmayan gergek sistem igin onerilen SDRE tabanli MRAC ile kontrolcl

tasarlanmaktadir.

4.2.1. Durum bagimh Riccati denklemi tabanh dogrusal olmayan referans model icin
optimum kontrolcl tasarimi

Durum degiskenlerine gore dogrusal olmayan ama kontrol girisine gore dogrusal olan n-

boyutlu referans model ele alinsin,

X (0) = fin(Xm) + G )t (8), %33, (0) = Xy, (4.40)

Burada, x,,, € R™ referans modelin durum degiskenleri vektori ve u,, € R™, (1 <m < n)
kontrol girisidir. Ayrica f;,,(xy): R™ - R™ ve g,,(x,;,,):R" - R™™dir. Es. 4.40’daki
dogrusal olmayan referans model dogrusala benzer durum bagimli katsayr matrisi ile ifade
edilebilmektedir,

Xm () = A () Xim (8) + By () U (), %, (0) = Xppy, (4.41)
Burada
fm(xm) = Am(xm)xm (®), gm(xm) = Bm(xm) (4.42)

Ve Ay (Xy): R® > R™™ ve B, (%,,): R®™ - R™™ olarak tanimlidir ve referans modelin

tamamen bilinen durum bagiml katsayi matrisleridir.
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4.2.1. Kabul

Es. 4.40°da f,,(x,,) € C* slrekli turevlenebilir vektor-degerli fonksiyondur. Ayrica Es.
4.40°deki sistemin girisi sifir alinarak kabul edildiginde (u,,(t) = 0), orijin, sistemin denge
noktast olmalidir; yani f,,,(0) = 0 olmalidir. Bu kosullar saglanirsa f;,(x,,) fonksiyonu,
durum bagimli katsayr matrisi seklinde, f,, (%) = Ay (Xpm)xm, ifade etmek her zaman

mumkanddr.

4.2.1. Aciklama

fm (0) # 0 durumunda, uygun doniisiim yapilarak, denge noktasi orijine kaydirilabilir.
4.2.1. Kabul

B,,(x,,,) € C° siirekli durum degiskenine bagli fonksiyondur ve Vx,,, icin B,,,(x,,) # 0’dur.
4.2.2. Kabul

(A (X)), B (x)) cifti noktasal olarak kontrol edilebilirdir yani t > 0 iken kontrol
edilebilirlik matrisi  [By, (%) Am (X)) B (Xm) A% (%) By (X)) =+ A% (%) By ()]
tam ranka sahip olmalidir.

Noktasal kontrol edilebilirlik varsayilarak, SDRE yontem ile referans model Es. 4.40 igin

tam durum geri-beslemeli dogrusal olmayan optimum Kkontrolcl asagidaki sekilde

tasarlanabilir

Uy () = =K () xm (4.43)
Km(n) = Rin® 0n) B () Py () (4.44)
Burada, K, (x,,) € R™*" durum bagimh geri-besleme kazang matrisidir ve dogrusal karesel

dizenleyici (LQR ) yontemiyle durum degiskenine gore karesel olmayan ve kontrol girisine

gore karesel olan bir sonsuz zaman maliyet fonksiyonunu minimize etmektedir,
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Jin =5 Jy () Qo Gt ) X (£) + 1l G ) Rap G Yt () et (4.45)

Es. 4.44°deki B, (x,,) asagida ifade edilen durum bagimli Riccati denkleminin simetrik,

pozitif tanimli ve tek (unique) bir ¢cézimudur.

B () Ay () + Al () Py (¥m) — P (%) By () R (%) By () B () +
Qm(xm) =0 (4.46)

Burada Q,,,(x,,): R™ -» R™" ve R,,(x,;,): R" - R™™ girayla durum bagimli durum ve
giris agirlik matrisleridir. Boylece, kararli hale gelen kapali ¢evrim referans model istenilen

yoriinge ile
X () = Amcl () X () (4.47)

seklinde tammlanmaktadir. Burada Ay, ,(xpm) = Am(m) — B (Xm) K (x,) - referans

modelin noktasal Hurwitz olan kapali ¢evrim dinamik matrisidir ve R, [Ai (Amcl(xm))] <

0, Vx,, dir.

4.2.2. Dogrusal olmayan ve parametre belirsizlikleri iceren sistem i¢in durum bagimh
Riccati denklemi ile model referans uyarlamah kontrolcii tasarimi

Dogrusal olmayan n-boyutlu tam durum geri-beslemeli gercek sistem ele alinsin,
X, (t) = ﬁ,(xp) + Bp(xp)up(t), x,(0) = xp, (4.48)

Burada x, € R® durum vektorii, Bp(xp):]Rn - R™™M ve fp(xp):]R” — R™ sirayla
bilinmeyen matris ve bilinmeyen vektér ve Vx, igin Bp(xp) # 0 ’dir. Ayrica, u, €

R™, (1 £ m < n) dogrusal olmayan sistemi kararli yapan uyarlamali tam durum geri-

beslemeli kontrol vektorudir.

Uyarlamali kontrol girisi u, (t), gercek sistemin durum degiskeninin, kapali gevrim referans
modelin durum degiskenini takip etmesi ve takip hatasini, e(t) = x,(t) — x,,(t), asimptotik

olarak sifira gotiirmesi amaciyla tasarlanmaktadir.
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4.2.3. Kabul

Gergek sistem, orijinde bir denge noktasina sahiptir, yani f, (0) = 0°dir ve bdylece f,(x,) =
Ap (xp)xp seklinde ifade edilebilir. Burada A, (xp): R™ - R™™ sonsuz sekilde
secilebilmektedir [52, 53].

Kabul 4.2.3’¢ gore gergek sistemin dogrusal olmayan dinamigi dogrusala benzer durum

bagimli katsayilar matrisi ile ifade edilebilir.
x,(t) = Ay (xp)xp + B, (xp)up ®), x,(0) = xp, (4.49)

Burada, 4, (xp) ve B, (xp) bilinmeyen durum bagimli matrislerdir. Eger 4, (xp) ve B, (xp)

matrisleri bilinen varsayilirsa, asagidaki gibi tam durum geri-beslemeli kontrolcu

up(t, xp,xm) = —Kp (Xp, X)X (1) (4.50)
referans model ve gergek sistem arasinda asagidaki uyum kosulu saglanmaktadir.

Ap(xp) = By(x) Ky (xp) X)) = Ay () (4.51)
Boylece noktasal olarak her adimda iki sistemin transfer fonksiyonlari esit yapilmaktadir.
4.2.4. Kabul

Uyum kosulunu saglayacak ideal kontrol kazang matrisi Ky (xp, X,,) € R™ " var oldugu
kabul edilsin. Bu kazan¢ matrisin ger¢ek degeri bilinmese de kazang matrisinin var oldugu

kabul edilmekte ve uyarlama kuralinin elde edilmesinde kullanilmaktadir.

4.2.5. Kabul

K, (xp, Xp,) stirekli tiirevlenebilir ve tiirevleri diizgiin olarak sinirhdir, ||K; (Xp, Xm) || <i<

o,
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4.2.6. Kabul

(Ap (xp), By (xp)) cifti noktasal olarak kontrol edilebilirdir, yani t > 0 iken kontrol
edilebilirlik matrisi [B, (x,) A, (x,) By (%) A3(x,)By(xp) -+ AR (x,) B, (x,)] tam ranka
sahip olmalidir ve bu ideal kontrol kazan¢ matrisi K, (xp,x,,) varhgm saglamaktadr.
Madem A, (x,) ve By, (x,) matrisleri tam olarak bilinen matrisler degildir, K, (t)’1n tahmini

uyarlamali kontrolde belirsizlik iceren gergek sistemin kararliligi igin kullanilabilir,
up(t, Xp, xm) = —Kp(t, Xp» xm)xp(t) (4.52)

Burada K, (t,xp,x,) € R™™ zamanla degisen durum bagimli ve ideal kontrol kazang
matrisi K, (xp, X,n)’in tahminidir ve uygun bir uyarlama kurali ile her adimda

guncellenmektedir.

4.2.7. Kabul

Pozitif taniml ve Ep (xp) = B, (x,)G sartin1 saglayacak bir G € R™ ™ matrisi her zaman

vardir.

Uyarlamali kontroliin kazang matrisi K, (t, xp,xm)’yi giincellemek i¢in, asagidaki durum

bagimli ve zamanla degisen uyarlama kurali ele alinsin,
K, (t, xp, xm) = BY (x,)e(®)x] () Paa (xp, xm)T, Ky (Eo, Xpy, Xm,) = Kp, € R™™  (4.53)

Burada, K, bilinmeyen uyarlamali kontrol kazang matrisi K, (t,xp, Xp,,) nin baslangig
kosuludur. Ayrica matris degerli Pyq( Xy, X,), kararh kapali cevrim referans modele bagh

cebirsel Lyapunov denklemin benzersiz, simetrik ve pozitif tanimli cevabidir. Cebirsel

Lyapunov denklemi

Achl (m)Pag (xp' Xm) + Paa (Xp, xm)AmCl (Xm) = —Qaa (xp) (4.54)
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seklinde tanimlanmaktadir. Burada, Qqq(x,) simetrik ve pozitif tanimli, Quq(x,) =
QZ4(x,) > 0, keyfi bir durum bagimli veya sabit matristir. Ayrica, B,(x,): R" - R™™
matrisi Kabul 4.2.7°de anlatildig1 gibi B, (x,,) matrisin tahminidir. Ustelik T' € R™" pozitif

tanimli uyarlama orani olarak uyarlama kuralinda yer almaktadir.

Uyarlama orani, daha 6nce anlatildigi gibi, gercek sistemin durum degiskeninin referans
model durum degiskenlerine yakinsama hizin1 ayarlamakta ve gergek sistemin gegici
cevabini ve bazen de uyarlamali kontroliin kararligini etkilemektedir.

4.2.1. Teorem

Es. 4.52°deki uyarlamali kontrolcii ve Es. 4.53°deki uyarlama kurali ile birlikte dogrusal
olmayan gercek sisteme uygulandiginda, dogrusal olmayan bir kapali cevrim gergek sistem
elde edilmektedir. Bu kapal ¢evrimdeki x,(t), e(t) ve u,(t) sinyalleri smirlidir zamanla

gergek sistemin durum degiskeni x,(t), referans sistemin durum degiskeni x,,(t)’ye

yakisamaktadir ve takip hatasi e(t) € L2 olur ve t — oo iken e(t) — 0 olmaktadr.
fspat

Uyarlamal1 kontrol tasariminda, takip ve uyarlama kontrol kazang hatalar1 asagidaki sekilde

tanimlansin,

e(t) £ x,(t) —xm(t), K(t xp,xm) 2 Ky(t, Xy, Xm) — Ky (Xp, X) (4.55)
Daha sonra, kapali ¢cevrim gercek sistem asagidaki sekilde ifade edilebilir

Xy () = Ap(xp)x, (1) — By(xp) (Kp (t, Xp, X)Xy (t))

X%y (1) = Ay ()2, (1) — B, () (K (L, %, X)) + K (X, Xm) )2 ()

X%y (t) = A, ()%, (0) — By () K (E, X, X)) %, () (4.56)
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bu esitligin sag tarafina Ay, ;(Xp )%, (t) eklenip ¢ikarilirsa

X%p () = Ay, (Xm)e(t) + 3 (£) — By (xp) K (t, X, X1 )2 (£) (4.57)
olur. Buradan hata dinamigi

é(t) = A, (tn)e(t) — By (xp) G K (¢, xp, xm )%, (1), €(0) = eg = xp, — Xm, (4.58)

seklinde tanimlanabilmektedir. Boylece takip hatasinin dinamiginde iki hata sinyali, yani
takip hatasi e(t) ve kontrol kazan¢ matrisin tahmin hatasi K (t, Xp, xm), var olmaktadir. Daha
sonra hata dinamigi Es. 4.58’in karaliligin1 incelemek igin asagidaki aday Lyapunov

fonksiyonu ele alinmaktadr.
|4 (e(t), K(e, xp,xm)) = eT (t)Pga(xp, xm)e(t) + tr (G‘lk(t, Xp, X )T TIKT (¢, xp,xm)) (4.59)

Lyapunov fonksiyonun tirevi 4.53, 4.57 ve 4.58 yoriingeleri boyunca

V (e(t), K()) = eT(O)Paa(xp, Xm)e(t) + €7 (t) Paa (2, X ) ()

+ tr (G‘lk(t, X, X )T KT (8, 2, %)

+ GTIR (6, 0 )T R (63, 20m) )

Vv (e(t),R(-)) = eT(O)Paa(xp, xm)e(t) + €T (©)Paa(xp, xm )€ (t)

+ 267 (67K (6,2, 20 )T R (6, 0m) )

V (e(),R()) = T () AR, , () Paa (X X )e(t)
—xD (KT (¢, x,, xm)G_lTég(xp)Pad(xp, X )e(t)
+ eT(t)Pad (xp' xm)Amcl (xm)e(t)
— eT()Paa(xp, Xm) By (x,) G 71K (£, %, % ) %, (£)

+ 2tr <G‘1k(t, Xp, X )TIKT (2, Xp, xm))
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V (e(0),R()) = eT(®)[ AR, Ctm)Paa (%p, Xm) + Pag (p, Xim) A, Ctm) e (0)

— xD(ORT(t, %, % )G BE () Paa (X, X )€ (£)
— eT(t)Paa(xp, Xm) By (%) G 1K (t, X, X )2, ()

+ 2tr (G‘lk(t, X, X )T KT (8, %, xm))

14 (e(t),ﬁ(-)) = —e"(t)Qqa(xp)e(t) + 2tr (G‘lk(t, %X, X )T KT (8,2, %) —

e () Pua(xp, xm ) B, (x,) G 1K (¢, xp, X1 ) %, (t)) (4.60)

olarak elde edilmektedir. Burada Es. 4.53 uyarlama kurali ve Es. 4.54 Lyapunov denklemi

g0z Oniine alinirsa

V(e(t),E(t, xp'xm)) = _eT(t)Qad(xp)e(t) < _lmin(Qad(xp))”e(t)”% <0 (4.61)

olur. Boylece negatif yar1 tanimh V(e(t), K (¢, x,, x,,) ) hata dinamigi Es. 4.58’in kararl1 ve
ayni zamanda e(t) ve K (t, Xp» xm) vektor ve matrisin simirli oldugunu gostermektedir. Bu

ylzden x,(t) ve Kp(t, xp,xm)’in smirli oldugu ve neticede é(t)’in kararli oldugu garanti

edilmektedir. Ayrica,

V(e(®), Kt xp xm)) = —€" (1) Qua(xp)e(t)—e" (£)Quaé(t)

dizgun olarak zaman bagimli ve sinirli fonksiyon oldugu gorulmektedir. Buradan
V(e(t),K(t, xp, x,,)) diizgiin olarak siirekli oldugu belirlenmektedir ve sonugta, Barbalat
Lemma sayesinde V(e(t),ﬁ (¢, xp,xm)) asimptotik olarak zamanla sifira gittigi ve bu

nedenle takip hatasinin da sifira yakinsadigi, yani gim e(t) = 0 oldugu gorulmektedir. m

4.2.2. Agiklama

Gergek sistem icin uyarlamali kontrol tasarimi, referans modelin SDRE Kontrol tasarimina

benzer sekilde lokal ve noktasal kararlilik agisindan degerlendirilmektedir. Boylece

A, (X)), Ap (xp) , By (xp), B, (xp), Pag (%, Xm) Ve Qqq(x,) gibi durum bagiml matrisler,
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her adimda durum vektori x,, ve x,,’yi kullanarak sabit indirgenirmis matrisler halinde elde

edilmektedir.
4.2.3. Aciklama

Zamanla degismeyen dogrusal sistemler i¢in klasik model referans uyarlamali kontrolde
kazang matrisi K, (t)’yi elde etmek i¢in, uyarlama kurali Es. 4.35 diferansiyel denklemi, her
hangi keyfi baslangi¢ kosuluna gore ¢Ozilmektedir (genellikle bu baslangi¢c kosulu sifir
olarak ele alinmaktadir). Diger yandan, SDRE tabanli MRAC’de K, (t, x,,, X, ) degerleri bir
sonraki kazang matrisini elde etmek icin, yeni bir baslangi¢ kosulu olarak kullanilmaktadir.
Boylece, Es. 4.53’deki wuyarlama kuralinin baglangic kosullart her adimda
guncellenmektedir. Ik adimda, Kp(to,xpo,xmo) = Kp, € R™*™ baglangi¢ kosullu olarak
ele alinmakta ve sonraki adimlarda K, (tn, x,(ty), X (t,)) baslangig kosulu olarak
Ky (tnt1, Xp(tn41)s Xm (tne1)) degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Sekil 4.24 bunu

grafiksel olarak gostermektedir.

At At

A A
r Ve N
G so82msb Bp@ma) K3 (6 (60), Xm ()

Ky (tn Xp(En)s X () ===~

Kz; (xp (tn—l)' Xm (tn—l))

n—1 tn tn+1

Sekil 4.24. SDRE tabanli MRAC’de zaman araliklarinda sabit ideal K, (xp, x,,) Ve zamanla

degisen uyarlama kontroliin K, (t, xp, X, ) kazang matrisinin hesaplanma sekli
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4.2.4. Aciklama

Es. 4.54°deki Lyapunov denklemi, P,q(x,, x,) Matrisini elde etmek igin, Q44 sabit veya
durum bagimli matris olarak ele alinabilir. Her iki durumda, secilen Q,,; matrisi pozitif

taniml1 ve simetrik olmalidir.
4.2.5. Agiklama

Klasik MRAC yaklagiminin tersine, Es. 4.53’deki uyarlama kuralinda durum bagimli
B, (x,) matrisi her adimda x,, durum degiskeni vektoriine bagh olarak giincellenmektedir.
Durum bagimli B, (x,) matrisin yerine sabit bir B, matrisi de ele almabilir. Ayrica, Es.
4.54’deki cebirsel Lyapunov denkleminde A, , (x;,) Ve Qqq(x,) matrisleri durum bagiml
Ve X, Ve x, durum degiskenlerine gore her adimda degisen matrislerdirler. Bu nedenle,
klasik MRAC yaklasiminin tersine, Pgq(Xp, X,,,) matrisi her adimda x,, ve x,, vektorlere

bagli olarak zamanla degisen bir matristir.
4.2.6. Aciklama

Es. 4.53’deki uyarlama kurali dikkate alinirsa, uyarlamali kontroliin katsay1 matrisini elde
etmek icin sadece gercek sistemin durum degiskeni gereklidir ve B,(x,) ve Ap(xp)
matrislerin bilinmesi gerekmemektedir. Diger bir deyisle, gercek sistem bir siyah kutu olarak
ele alinmaktadir. Onerilen yontemde gercek sistemin sadece giris sinyal igin verdigi ¢ikis
gerekli ve onemlidir. Boylece fp(xp) vektoru Ap(xp)xp seklinde ifade etmeye gerek

kalmamaktadir.

Bu boliimde anlatilan SDRE tabanli MRAC blok diyagrami Sekil 4.25’de verilmektedir.
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X (1)

\l/ """""""""" Ay (D) e K
|t = A Gom )X + B G T S — —— 2 ()
! < : Xm (D) = A (Dxm (@) + B (D (D) 1
i Her adimda durum vektdrii x,,(0)’ye iu Q) ! 1
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referans model i’inci adimda dondurulmus dogrusal ve sabit 4,, (i) hatasi
ve By, (i) matrislerden olusan referans model
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1
I
|
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| kontrol i, () = f,(%5) + By ()1 (1)
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A (Xm) ! Bilinmeyen gercek model (Siyah kutu)
| i
1
! Kp(©)
| 7 Uyarlama kontrol
| 1 kazang katsayisi
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I
|
| Uyarlama — - 1 Xp
! kurali K, (t, xp, Xm) = Bg(xp)engad(xp, Xm)T
! 7 ¥
|
|
:
1
[}

Sekil 4.25. SDRE tabanli MRAC blok diyagrami

Ornek 4.4

Onerilen yontem fiziksel bir dogrusal olmayan sistemi kararli hale getirmek icin ters sarkag
modeli ele alinmaktadir. Ters sarkag sistemi, karsilastirmali bir degerlendirme (Benchmark)
olarak bircok kontrol algoritmasinin uygulamasinda arastirmacilar tarafindan ele
alinmaktadir [53]. Ters sarka¢ mekanizmasi, bir araba ve arabanin tizerine mafsallinmis bir
cubuktan olugsmaktadir ve amag arabanin yatay eksen lizerinde sag ve sola hareket etmesi ile

cubugu dikey sekilde tutmaktir. Bu mekanizma Sekil 4.26°da gosterilmektedir.
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Sekil 4.26. Ters sarka¢ mekanizmasi

Eger O sarkacin dikey eksen ile yaptig1 ag1, 6 sarkacin agisal hizi, x arabanin yatay eksende

aldig1 mesafe ve x arabanin yataydaki hizi olarak tanimlanirsa, sistemin hareket denklemleri
16 = mglsind — ml1?6 — ml¥cos6 (4.62)
Mi =u —m(% + lfcos6 — 16%sinf) — bx (4.63)
seklinde elde edilmektedir. Buradan sistemin hareket denklemleri ¥ ve 8°e gore

9- _ (m4+M)mglsind—mlucosd—(ml6)2sinfcosd+mlbcosOx (4 64)
- (I+mi2)(m+M)—(mlcosH)? ’

.. —mZi2gsinfcosO+u(I1+mi?)+mi62sin8(1+mi2)—b(I+mi?)x
o _ o (rmi?) (1mi2)-b(rem?) (4.65)

(I+mli2)(m+M)—(mlcosB)?

olarak elde edilmektedir. Burada M ve m, sirasiyla araba ve sarkacin kiitlesi, [ sarkacin yar1
uzunlugu, I sarkacin kiitle merkezine gore atalet momenti ve b siirtiinme katsayisidir.
Dogrusal olmayan ters sarka¢ denklemleri 6 = x,, , 6 = Xy X = Xmgy X = Xpg, durum

degiskenleri kullanilarak durum uzay denklemleri seklinde ifade edilebilir,
Xm, = Xm,

(m + M)mglsinx,, — mlucosx,,, — m?1>x}, sinx, cosxpy + mlbcosxm, Xm,
2 (I + ml2)(m + M) — m?1%cos%x,y,,

Xm
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Xm. = Xm

3 4

b - —m?1? gsinx,, cosx,, +u(l + ml?) + mix}, sinx, (I +mi*) —b(I + mi*)x,,
ma (I +mI2)(m + M) — m?12cos?xp,,

Eger %, ve x,’deki ortak payda A= (I +ml*)(m + M) —m?I*cos®x,, —seklinde

tanimlanirsa, ters sarkacin durum uzay denklemleri matris formunda

i 0 1 0 0
(m + M)mglsinx,,  —m?1*x,,,Sinx,, cCOSXy, 0 mlbcosxyy,,
A, A A
—m?12gsinXy, COSXy,  Mlxpy,sinx, (I +ml?) 0 —b(I + mi?)
| A, A A
i 0
—mlcosxpy,
A
By (xp) = 0
I +ml?
L A

olarak ifade edilebilir. Boylece referans ters sarka¢ dinamigi x,,(t) = A, () xm () +
B (xp)up (t) olarak tanimlanabilmektedir. Diger taraftan parametreleri bilinmeyen gercek
ters sarkag, ayni dinamige sahip fakat parametreleri farkli olarak ele alinmaktadir.

Karisikliktan kaginmak igin, gergek sistemin parametreleri (*) seklinde ve durum

degiskenleri vektorii [xp 19Xy Xpa Xp 4] olarak tanimlanmaktadir. Boylece gercek ters

sarkacin dinamigi asagidaki sekilde ifade edilmektedir,

5C xp2
[ .pl] (m+M)mglsinxy, —m?1*x3, sinxy, cosxp, +mlbcosxp, xXp, —mlcosxp1
% —

D2 | A
["P2] = + Uy (t
Xps I Xps l 0 p( )
Xp, [—mzl_zgsinxplcosxpl+771l_x12,25inxp1(I_+771l_2)—5(1_+ﬁ1f2)xp4J 1+Tm_2

A

Xp ),bilinbeyen durum bagimli vektor
p\*p g

Burada A= (I + ml?)(im + M) — m?[*cos®x,, seklinde ifade edilmektedir. Referans ve

gergek ters sarkacin parametreleri Cizelge 4.1°de verilmektedir.



Cizelge 4.1. Referans ve gercek ters sarkag parametreleri

Birim | Referans Ters Sarkac | Gergek Ters Sarkag
Sarkag kutlesi kg m 0,25 m 0,55
Arabanin kiitlesi kg M 0,8 M 1,2
Siirtiinme katsayisi kg/s b 0,06 b 0,05
Eylemsizlik momenti | kgm? I 0,12 I 0,22
Sarkacin yart uzunlugu | m l 0,3 [ 0,55
Yercekimi ivmesi m/s? g 9,81 g 9,81
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[k asamada dogrusal olmayan, modeli ve parametreleri bilinen referans ters sarkag icin 4.2.1

boliimiinde anlatildigi gibi SDRE yontemiyle bir kontrolcii tasarlanmaktadir. Ikinci

asamada, referans modelin cevabimi kullanarak ger¢ek ve parametreleri bilinmeyen ters

sarkac icin MRAC ile kontrolcii tasarlanmaktadir. Benzetimlerde referans ve gercek ters

sarkag i¢in baslangi¢ kosullar x,,(0) = x,(0) = [r/4 0 0 0] olarak ele alinmaktadir.

Referans ters sarkacin SDRE ile kararli hale getiren kontrol tasariminda, LQR icin

10 0 0 O
10 6 0 0
Qm_000,10

0 0 0 1

1 110

_1]“’ Xmy| | 0
]m_zo xm3 O
0

oo OO

0,1

_ o oo
=
3
N

+ u?, pdt

Boylece referans ters sarkag igin optimum kararli hale getirmek i¢in sinyal wu,, olarak elde

edilmektedir. Diger taraftan bilinmeyen dogrusal olmayan gercek ters sarkag icin MRAC

yontemi ile kararli hale getirme kontrol tasarlanmas iki farkli uyarlama orani, I; = 102 ve

I, = 10, ile gergeklesmektedir. MRAC yaklasiminda Lyapunov denklemin ¢dzimd igin

Quq = 1, olarak ele alinmaktadir. Benzetim sonuglar1 Sekil 4.27 den, Sekil 4.34’¢ kadar

verilmektedir.
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N
o

Xm1

s X

p1

N
o

0 (Derece)
o

Ny
S

o
3
o

|

-100 a

do/dt (Derecels)

-200 1 1 1 1 1 1

Zaman (s)

Sekil 4.27. Referans ve gercek sarkacin dikey eksen ile yaptig1 ac1 ve agisal hiz (I; = 10?)

x (m)

dx/dt (m/s)

Zaman (s)

Sekil 4.28. Referans ve gercek sarkag sistemindeki arabanin yatay eksende konumu ve hizi
(I = 10%)
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N
6]
T
1

N
o
T
o
N
1

N
(&3]
T
1

-
o
T
1

[&)]
1

Uyarlamali kontrol kazang katsayilari Kp(t)
o

Zaman (s)

Sekil 4.29. Gergek ters sarkacin uyarlamali kontrol kazang katsayilar1 (I; = 102)

40 T T T T T T T T T

m

30 7
20 .

10 - 1

Optimum kontrol u

p

Uyarlamali Kntrol u

Zaman (s)

Sekil 4.30. Referans ve gergek sarkag icin SDRE ve MRAC ile elde edilen kontrol sinyalleri
(I, = 10%)
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T T T T T T T T T
40 1
— Xm1
S 20+ o1 |
o
[
2 of —
S
-20 b
1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
T T T T T
0
[}
o
o
[
e |
=
g X2
© %2 | |
1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zaman (s)

Sekil 4.31. Referans ve gercek sarkacin dikey eksen ile yaptig1 ac1 ve agisal hiz (I; = 10%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
10 T T T T T T T T T
—_ X4
()
€ 5[ =% | 1
3
3 of
1 1 L 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zaman (s)

Sekil 4.32. Referans ve gergek sarkac sistemindeki arabanin yatay eksende konumu ve hizi
(I = 10%)



137

a~
o
1

35 7

30

25

20

15

10

[¢;]

Uyarlamal? kontrol kazang¢ katsayilari Kp(t)

Zaman (s)

Sekil 4.33. Gergek ters sarkag icin uyarlamal kontrol kazang katsayilari (I[; = 10%)

m
N
o

30 7
20 .

10 - 1

o
T

Optimum kontrol u

N
o

o
N
N
w
N
[&)]
o
~
[e¢]
©

10

2 100 T T T T T T T T T

50 7

Uyarlamali Kntrol u

o
N
N
w
~
[&)]
o
~
[ee)
©

10
Zaman (s)

Sekil 4.34. Referans ve gercek sarkac icin SDRE ve MRAC ile elde edilen kontrol sinyalleri
(I = 10%)
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4.3.Dogrusal Olmayan Sistemler Icin Ardisik Yaklasim Tabanh Model Referans
Uyarlamal Kontrol Tasarim

Bu boliimde iki farkl1 ardisik yaklasim tabanli MRAC yaklasimi sunulmaktadir. ilk olarak
gercek sistem tamamen bilinen kabul edilerek MRAC yaklasimi gelistirilmektedir ve
ardindan gergek sistem dinamigi veya parametreleri bilinmeyen olarak kabul edilmektedir
ve bu belirsizlikler iceren dogrusal olmayan gergek sistem ic¢in yeni bir uyarlama kurali

onerilmektedir.

4.3.1. Dinamigi ve parametreleri bilinen dogrusal olmayan sistemler icin ardisik
yaklasim tabanh model referans uyarlamah kontrol tasarim

Asagidaki gibi n-boyutlu bir dogrusal olmayan referans model ele alinsin
Xm = fm(Xm) + B (Xm)Um, Xm(0) = X, (4.66)
Bu referans model sahte dogrusal (pseudo-linear) seklinde ifade edilebilir
X = A (X)X (£) + B () Ui (£), X0 (0) = Xy, (4.67)

Burada A,,(x,,): R™ - R™" ve B,,(x,;,): R™ - R™™ referans modelin tamamen bilinen

durum bagimli matrisleridir. Referans model i¢in
Uy = =Ky (X)) Xm (4.68)
seklinde dogrusal olmayan tam durum geri-besleme bir kararlastiric1 kontrolciiniin var

oldugunu kabul edilsin. Diger taraftan n-boyutlu bir dogrusal olmayan, dinamigi ve

parametreleri tamamen bilinen gercek sistem ele alinsin
Xp = fp(xXp) + Bp(Xp)Up, Xp 0) = Xp, (4.69)

Gergek sistemde ayn1 referans model gibi sahte dogrusal seklinde ifade edilebilir

Xy = Ap(xp)xp(t) + B, (xp)up(t), xp(0) = xp, (4.70)
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Gergek sistemin A, (x,): R™ - R™™ ve B,(x,):R" > R™™ durum bagimli kazang
matrisleri tamamen bilinen kabul edilir. Es 4.70°deki gercek sistemi kararli yapmak icin

U, = —Kp(xp)xp (4.71)

seklinde dogrusal olmayan uyarlamali kontrolciiniin var oldugu kabul edilsin. Dogrusal
olmayan referans model, ardisik yaklasimlar yontemi ile asagidaki dogrusal zamanla degisen

seri ile tanimlanabilir

() = Am(Xmg) X () + By (Xmg) Uk (8), £ (0) = xpn, (4.72)
sabit matris sabit matris

@) = A (@) (@) + B (2 @)l V(@) xEV(0) = 2y, i 21 (473)
(@) = Ap (I O) I (©® + B (S (0)uld (1), x(0) = xpn,, i 21 (4.74)

Burada zamanla degisen dogrusal sistem yaklagimlarina uygulanan tam durum geri-besleme

kontrol sinyali

wpd (0) = =Ky (o (0) 23 (©) (4.75)
olarak tanimlanmaktadir. Geri-besleme kazang¢ matrisi

ki (e ') = B (@) B (M ©)) PO (4.76)

seklinde tanmimlanmaktadir. Burada PUI(t) asagidaki diferansiyel Riccati denklemin

¢Oztimiudiir,

PU(E) = —PUIO) Ay (' (©) = AR (om M©)PY(@) +

PUA()B,, (x5 ()R (x5 () BL (1 () P (e) — @+ (1), PU(¢) = F, (4.77)

Bu denklem son deger Pl (tf) = F’e gore geriye dogru integralleme (backward integration)
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ile zaman alani tizerinde nihai zaman t;’den t, baslangi¢ zamanima dogru ¢oziilmektedir.
Burada tiim yinelemelerde P(t)’nin son degeri P(tf) = F ve F € R™" sabit bir matris

olarak ele alinmaktadir. Boylece kararli kapali ¢evrim referans model,

Amg (o (©) = A (2 ®) = B (e @) K3 (207 0) (4.78)

olarak her yinelemede elde edilmektedir. Ayrica gergek sistem ic¢in zamanla degisen

yaklagimlar

i) = 4y (x,,) @O + By (x,) ub(®), x1(0) = x, (4.79)
N—_— —_— N~———
sabit matris sabit matris

) = 4, (7 ©) 2@ + B, (@) ul @), 1 0 =3y, (480)

ngi] (t) =4, (xz[)i_l] (t)) ngi] (t) + B, (ngi_l](t)) uz[ﬂi] (t),xz[,i] (0) = xp, (4.81)

seklinde ifade edilmektedir. Burada zamanla degisen dogrusal gergek sistem yaklasimlarina

uygulanan uyarlamali kontrolcii
ufl(©) = -k} (o) ) = © (4.82)

olarak tanimlanmaktadir. Burada uyarlamali kontrolciinlin amaci her yinelemede xz[,i] 3
durum degigkenini x (t) ye yakinsatmak ve neticede takip hatasi e!’nin sifira gitmesini
saglamaktir. Uyarlamali kontrolin K, y ( =1 (t)) kazang matrisini her yinelemede

giincellemek i¢in, asagidaki zamanla degisen uyarlama kural ele alinsin,
k3 () = BY (1) e o)y ORI (V@) 1K () = Ky (4.83)

Burada K, € R™ ™ bilinmeyen uyarlamali kontrol kazan¢ matris Kzgi] (xz[,i_l] (t))’nin her

yinelemede ayni baslangi¢ kosuludur. Ayrica pl l 1 (t) Es 4.78’deki kararli kapali
ad p
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cevrim referans modele bagli diferansiyel Lyapunov denkleminin essiz simetrik ve pozitif

taniml1 cevabidir. Bu diferansiyel Lyapunov denklem

Fad (3 71®) + 4, (xh @) B (270 + B (5 710)) A e (0) =

—Ql (2~ m) (4.84)

seklinde tanimlidir. Burada Qc[lic]l (xg_l](t)) simetrik, pozitif taniml1 ve keyfi bir durum

bagimli veya sabit matristir. Ayrica, T € R™" Pozitif tanimli uyarlama orani olarak

uyarlama kuralinda yer almaktadirlar.
4.3.1. Teorem

Her yinelemede uyarlamali kontrolcii Es. 4.82 ve uyarlama kurali Es. 4.83 ile birlikte

dogrusal olmayan gergek sisteme uygulandiginda, bir dogrusal olmayan kapali cevrim
gergek sistem elde edilmektedir. Bu kapali ¢evrimdeki xz[,i] ®), elil(t) ve ug] (t) sinyalleri
sinirhdir ve zamanla gergek sistemin durum degiskeni xz[,i] (t) referans sistemin durum

degiskeni x,[fl] (t)’ye yakinsamakta ve takip hatasi xz[,i] (t) € L2 olmaktadir ve t - oo iken

e(t) — 0 gitmektedir.
fspat

Uyarlamal1 kontrolcii tasariminda, takip hatasi ve uyarlamali kontrol kazan¢ hatalar

asagidaki sekilde tanimlansin,
ell() 2 (1) - @), KO (7N©®) 2 k) (6 w) - 1,1 (6 ) (a85)
Daha sonra, kapali cevrim gergek sistem asagidaki sekilde ifade edilebilir

(0 = 4, (7 ®) ' - B, (xf Mo k) (o) o)
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(0 = 4, (7 ®) ' ©

— B, (x™M®) (’1( 3 () + K1 (xz[,i_l](t))) 2 ()
50 = Ay, (2 ©) ' © = B, (5 ©) KU (371 ®©) 5@ (4.86)
bu esitligin sag tarafina A, , (xr[,il_l] (t)) xr[,il] (t) eklenip ¢ikarilirsa hata dinamigi

() = A, (e M (©) e(®) = B, (xf (@) R (x M 0) 2 ®),

el(0) = x,, — xm (4.87)

0

olarak tanimlanabilir. BOylece her yinelemede takip hatasi dinamiginde iki hata sinyali, yani
takip hatasi ell (t) ve kontrol kazan¢ matrisin tahmin hatasi K] (xg_l] (t)) var olmaktadir.

Daha sonra hata dinamigi Es. 4.87 ic¢in aday Lyapunov fonksiyonu

plil

N

el (), K1 (1)) = el @Pl (@) o) +

tr (R[ﬂ (xlHey) rrglar (- (t))) (4.88)

olarak ele alinsin. Lyapunov fonksiyonunun turevi Es. 4.83, Es. 4.86 ve Es. 4.87 yoriingeler
boyunca

VG, = TR (xf (@) el (e) + DT ()P (xf 7 (©) e (e)
+ e[i]T(t)Pa[cii] (xz[,i_l](t)) el (o)

+ 2tr (K 3 (xS~ (e) ) 1 RT (o) (t))>
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v,y = eliT@an,, (x5 ©) P (@) el 0
ORI (xh0)) BY (7 @®) Rl (x) 7 ®) o)
el ()P (x} 7)) Ay, (s () (1)
— TP (1)) B, (xS (@) R (M (0) ')
TR (x () el ()

+ 2tr (Kﬂi] (xz[,i_l] (t)) r-ighr (xg_l] (t))>

Ve, = e {ah,, (i) PL (57 ®) + Pl (4 71®) Am,, (xi P ®)
+ P (M)} el
TORUT (xS (©) BY (xp ) P (e (®) (o)
el ()P}l (x}f"”(t))B( ROILEICRGIERG

+ 2tr (K[l (xh @) r (x,Ef‘”(t)))

olur. Burada trace’in 6zellikleri, uyarlama kurali Es. 4.83 ve Lyapunov denklemi Es. 4.84

g0z Oniine alinirsa

vl (e“](t)ﬁ 0 (i~ (t))) = el (0)Ql} () (®) ell(r) <
~min (01 (57 ®) ) e} < 0 (4.89)

olur. Béylece negatif yari tammli V1 (e[i] (t), K1 (xg_l](t))) hata dinamigi Es. 4.87’nin
kararli oldugunu ve ayni zamanda ell(¢) ve Kl (xl[,i_l](t)) vektor ve matrisler smirl

oldugunu gostermektedir. Bu ylzden xz[,i] (t) ve K;Ei] (xg_l] (t))’in sinirl oldugu ve neticede

eld(£)’1n kararli oldugu gérillmektedir. Ayrica,

V(, ) — _é[i]T(t)Q([li(]i (xz[gi_l](t)) e[i](t) _ e[i]T(t)Qc[lic]i (xg—l] (t)) e.[i] (t)
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diizgiin olarak zamana bagl sirl fonksiyondur ve buradan VU (e[i] (t), KM (xz[,i_l] (t)))

diizgln olarak siirekli oldugu belirlenmektedir. Sonug olarak, Barbalat Lemma g6z 6niine

aliarak V! (e[i] (), Kl (xz[,i_l] (t))) asimptotik olarak zamanla sifira gittigi ve bu nedenle

takip hatasinin da sifira yakinsadigi, yani gim eld(t) = 0, oldugu goriilmektedir.

Bu boliimde anlatilan ardisik yaklasim tabanli MRAC yaklasimin blok diyagrami Sekil

4.35’de verilmektedir.

i Xl

Takip
hatas1

elil

: 1) T Qi)
! B, (xrljl-ﬂ) —> Riccati denklemi [€ R(xr[jl—ﬂ)
1
1
1
| ) = Al ) - A )
|
I 000000 e em m em mm mm mm e e e e e e e m em em em em mm em mm mm em e e Em em Em R R Em Em Em
: Referans model i¢gin ardigik yaklagimlar xr[rll]
:
|
: x[i]
. . . ; ; P
1 L1 [i-11Y  [i] [i-11\, [i]
: Uyarlamali » _A”(x” )x” +B”(x” )u”
! kontrol . .
: sinyali uB] v x,[,l]
1 5
[i]
: Ky
I 7 ,[\ Uyarlamali kontrol
| kazang katsayist
1
| J
|
! A
1
Uyarlama e . o —
! [il(, [i-11\ _ pr(,li-1] [i-1]T plil (, [i-1]
! kurali Ky (xp )— B, (xp )e[l]xp Paa (xp )F
! N
! |
! 1
1
P L o e e mmemmo -
|

5 BHGE) + A (R ) R Vel = 0l (25 )
[

Sekil 4.35. Bilinen gergek sistem i¢in ardisik yaklasim tabanlit MRAC blok diyagrami

Onerilen yontem asagida bir drnek ile agiklanmaktadir.
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Ornek 4.5

Bu 6rnekte, Boliim 4.3.1°de onerilen zamanla degisen ardisik yaklagimlar tabanli uyarlamali
kontrol yontemi, diizlemsel, iki kollu robot manipiilatér dinamik modeline yer¢ekimi altinda
uygulanmaktadir. Manipiilatoriin yatay bir diizlemde hareket ettigi kabul edilmektedir ve iki

serbestlik derecesine sahip manipiilatoriin sematik gosterimi Sekil 4.36’de verilmektedir.

Sekil 4.36. iki kollu manipiilator

Lagrange yontemi kullanilarak, iki kollu manipiilator i¢in hareket denklemleri asagidaki

sekilde elde edilmektedir [27];

Hyy H12] ] [ hq, —hq, — h(h] ] 911 _ M1
Hy1  Hy, hq, gz * [92] B [TZ] (4.90)
Burada g; ve t;, i = 1, 2 birinci ve ikinci mafsallarin sirayla genel koordinatlarda, baglanti

acisin1 ve kontrol girigini (motor torkunu) ifade etmektedir. Diger degiskenler, asagida

verilmektedir.

Hyy =mylZ +1 + my[12 + 12, + ZIllCZCosqz] +1,
Hyp = myl2, + 1,

Hyp = Hyy = mplyle,cosqy + myle, + 1,

h =m,lyl., sing,

91 = myle geosqy + myglle, cos(qy + q2) + licosqy]
g2 = mzlczg cos(q; + q2)
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Burada m;, l;, 1, I;, i = 1,2 sirastyla i kolun, kiitle, kol uzunlugu, dnceki baglanti noktasi
ile kiitle merkezi arasindaki mesafe ve atalet momentidir. Dogrusal olmayan Es. 4.90
denklemi, durum uzayi gosterimi ile ifade etmek icin, asagidaki durum degiskenleri goz

Oniine alinmaktadir.
Boylece x,,, degiskenleri ile denklemler

Xm, = Xm,

_ h(Hy; — 2H3;) 2 hH,, 2 91Hz2 — goH1p _ Hy; Hyp

Xm, = D X, D X, D D T, + D Ty

Xm, = Xm,

. hH,, 2 hH,; 2 2hH1; 92H11 — g1H12 | Hip Hyy
Xm, = — D Xm, D Xm, Txmzxm"‘ D + D T, — D T,

olarak ifade edilmektedir. Burada D & —H;,H,, + HZ, olarak tanimlanmaktadir.

Ikinci ve dordiincii denklemlerde swrasiyla durum degiskenlerinden bagimsiz
(g1Hy, — g2H,2)/D ve (g,Hy11 — g1Hq2)/D ifadeler yer almaktadir. Bu kararlilastirma
calismasinda tiim durum degiskenleri sifira gidecegi i¢in, bu durum degiskenlerinden
bagimsiz ifadelerin iistiinden gelmek i¢in, kararli dinamige sahip olan arttirtlmis durum
degiskeni (augmented state) Yy, ’den yararlanmak gerekmektedir. Arttirilmis durum
degiskeni dinamigi z = —uz(t), © >0 2z(0) # 0 seklinde ifade edilmektedir. Burada u
pozitif ve oldukga kiiciik bir deger ve baslangic kosulu oldukga biiyiik se¢ilmektedir.

Boylece benzetim siirecinde 1y, sifira gitmeyecegini garanti edilmektedir. Daha sonra

. . o . . T .- .
sistemin durum bagimli katsay1 matrisleri x,,, = [xm 1 Xy Xmgs Xy Z] durum degiskenleri

i¢in
0 1 0 0 0
0 h(H12—2H3;) 0 __hHy, 91H22—92H12
D ma D "M DXy
Am(xm) =1° hH 0 2Hq.;h 0 hH 1 2H,5h H 0 H
11 12 12 12 921119112
0 - o Xm, +6 o Xm, 0 o Xm, +(1-6) o Xm, —Dxms
0 0 0 0 —u
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(4.92)

seklide tanimlanmaktadir. Diger taraftan gercek sistem igin, ayn1 dinamige sahip fakat

parametreleri farkli olan bir iki kollu robot manipiilator ele alinsin. Karisikliktan kaginmak

icin, gergek

sistemin parametreleri

() sekilde ve durum degiskenleri vektorii

T .
[xp 1 Xpy Xpar Xp 4,2] olarak tanimlansin. Burada z ayni referans model gibi, arttirilmis

durum degiskeni olarak tanimlanmaktadir. Referans model ve gergek sistem igin iki farkli

sistem parametreleri dikkate alinmaktadir. Bu parametreler Cizelge 4.2°de verilmektedir.

Referans model ve gercek sistemin tiim parametreleri bilinen parametreler olarak

varsayilmaktadir.

Cizelge 4.2. Referans ve gergek iki kollu manipulatoriin parametreleri

Birim | Referans manipulator | Gergek manipulator

kg my 1 my 1,5
kgm? I 0,12 L 0,22

m I 1 L 1,62

m le, 0,5 L, 0,8

kg m, 2 M, 1,2
kgm? I, 0,25 I, 0,15

m L, 0,6 I, 0,9

m L, 0,3 L, 0,55

Ilk asamada, referans modelin dinamigi ardisik yaklasimlar yontemi ile kararli hale

getirilmesi amaglanmaktadir. Bunun i¢in agirlik matrisleri

0 0 0
10 0 0
0 2000 O
0 0 10
0 0 0

0
0
0
0
1

]
| Rus

&

o 1

seklinde ele alinmaktadir. Ayrica artirilmis durum degiskeni i¢in g = 0,0001 olarak

tanimlanmaktadir. Diger taraftan, gercek sistem i¢in uyarlama orani



[800 1 100 1 1 1

| 1 320 O 0 OI
=100 0 500 0 O

ll 1 0 0 80 OJ|

1 0 0 0 80

ve Es. 4.84’deki Lyapunov denklemi icin

[150 0 0 0 0
[o 1 0 0 o]
Qu=!0 0 180 0 ol
lo 0o o 1 o
l0 0 0 0 1J

olarak ele alinmaktadir. Her iki sistemin baslangi¢ kosullar1 [7/2, 0, m/3, 0, 100] olarak
alinmaktadir. Referans model igin, dort yinelemeden sonra dogrusal zamanla degisen ardigik
yaklagimlar cevabi dogrusal olmayan model cevabma yakinsamakta, yani xj, — x,,
olmaktadir. Ayrica gergek sistem i¢in dogrusal zamanla degisen ardisik yaklasimlar altinci

yinelemede dogrusal olmayan gergek sistemin cevabina yakinsamaktadir; yani x5 — x,,’dir.

90 T T T T T T T T T -]
w1, Yaklagim
80 2. Yaklasim B
° \ 4. Yaklasim
S 701 \ = = Dogrusal Olmayan Sistem | -
@
8 60 i
E
< 50 :
@
O 40 | =
©
c
3 30+ E
o
X~
© 20+ E
£
=
m 10 - .
\N
or -"-_(-—-—l-"t —— R
1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5

Zaman (s)

Sekil 4.37. Ardisik yaklagimlar x,[,il]l,i = 1; 2; 4 ve dogrusal olmayan referans model x,,,
cevabi
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o
o

-100

1. Yaklagim
2. Yaklagim
4. Yaklasim
= = Dogrusal Olmayan Sistem
-150 | b

1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Birinci kolun agisal hizi, d0m1 /dt (Derecels)

Sekil 4.38. Ardisik yaklasimlar xdl =1 ; 2; 4 ve dogrusal olmayan referans model x,,,

my’
cevabi

1. Yaklagsim
2. Yaklagim
4. Yaklasim
= = Dogrusal Olmayan Sistem

(Derece)

m2

ikinci kolun agisi, 9

—— M e e e e e ==
-

1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.39. Ardisik yaklagimlar x,[ril]s,i = 1; 2; 4 ve dogrusal olmayan referans model x;,,

cevabi
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-100

-150

1. Yaklasim
= 2. Yaklasim
4. Yaklasim
= = Dogrusal Olmayan Sistem

-200

ikinci kolun agisal hizi, do_, /dt (Derecels)

1 1 1 1 1 1
2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.40. Ardisik yaklasimlar x,[,il][},i = 1; 2; 4 ve dogrusal olmayan referans model x,, .

cevabi
T T T T T T T
& = 1. Yaklasim
| 2. Yaklasim |
y 80 6. Yaklasim
3} = = Dogrusal Olmayan Sistem
5
Q 60 -
=

S
@ 40 -
O
©
c
3
g 20 7
©
c
=
o 0r -

-20 ¢ 1 I 1 I I 1 | I I ]

0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (S)

Sekil 4.41. Ardisik yaklagim tabanl MRAC ile gergek sistemin x)), i = 1; 2; 6 ve dogrusal

olmayan gercek sistem x,, cevabi
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a
o

o

-100

-150

1. Yaklasim
2. Yaklasim
6. Yaklasim
= = Dogrusal Olmayan Sistem

-200

Birinci kolun agisal hizi, d0p1 /dt (Derecels)

1 1 1 1 1 ! 1 1 =

1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (S)

-250

Sekil 4.42. Ardigik yaklasim tabanli MRAC ile gergek sistemin xz[,iz], i =1; 2; 6 vedogrusal
olmayan gercek sistem x,,, cevabi

60 T T T 7]
= 1. Yaklasim
2. Yaklasim
—~ 50 r§ 6. Yaklasim i
8 = = Dogrusal Olmayan Sistem
g
[
Q 40 .
N
o
S
B 30 |
o
©
5
o 201 A
X
©
£
= of -
or \Mmh
S -
1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (S)

Sekil 4.43. Ardisik yaklagim tabanli MRAC ile gergek sistemin x)J, i = 1; 2; 6 ve dogrusal

olmayan gercek sistem x,,. cevabi
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-150

-200

-250

-300

1. Yaklasim
2. Yaklasim
-350 6. Yaklasim )
s = = Dogrusal Olmayan Sistem
-400 | i

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (S)

ikinci kolun agisal hizi, do_, /dt (Derecels)

Sekil 4.44. Ardisik yaklasim tabanli MRAC ile gergek sistemin xz[,g, i =1; 2; 6 vedogrusal
olmayan gercek sistem x,, cevabi

ptimum Kontrol Sinyali (Nm)

u O
m

u. . Optimum Kontrol Sinyali (4. Yaklasim) |

u ., Optimum Kontrol Sinyali (4. Yaklagim)

_80 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5

Zaman (s)

Sekil 4.45. Dogrusal zamanla degisen referans modelin dordinct yinelemede elde edilen
optimum kontrol sinyalleri
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100 [ 7
—_—u, Uyarlamali Kontrol Sinyali (6. Yaklagim)

— up ) Uyarlamali Kontrol Sinyali (6. Yaklagim)

yralamali Kontrol Sinyali (Nm)

u U
p

-100 | 1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.46. Dogrusal zamanla degisen gergek sistemin altinci yinelemede elde edilen
uyarlamali kontrol sinyalleri

u,, Uyarlamali Kontrol Kazang¢ Katsayilari

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Time (Sec)

Sekil 4.47. Gergek sistemin u,, kontrolclsu i¢in kontrol kazang katsayilart
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A
X\ -

VvV \V

-10 4

K
K
P

-15 K

Uy Uyarlamali Kontrol Kazang Katsayilari
[&)]

p21
22
p23
Kp24
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Time (Sec)

-20

Sekil 4.48. Gergek sistemin u,,, kontrolclsu i¢in kontrol kazang katsayilar

Benzetim sonuglari géz Oniinde bulunduruldugunda, onerilen yontem basari ile gergek
sistemi kararli yapmakta ve uyarlamali kontrolciiniin yaklasimlar1 dogrusal olmayan
uyarlamali kontrolciiniin cevabina ve bdylece dogrusal zamanla degisen ardisik yaklagimlar
dogrusal olmayan sistemin cevabina yakinsamaktadir. Buna ragmen, gercek sistemin bilinen
oldugu farz edilmesi ve her adimda bir onceki durum degiskenleri ile degerlendirmesi
gercekei bir kabul olarak s6z konusu olmamaktadir. Bunun i¢in dinamigi bilinmeyen veya
parametre belirsizlikler iceren gercek sistem i¢in yeni bir ardisik yaklagim tabanli MRAC

tasarim teknigi Boliim 4.3.2°de onerilmektedir.

4.3.2. Dinamigi ve parametreleri bilinmeyen dogrusal olmayan sistemler icin ardisik
yaklasim tabanh model referans uyarlamalh kontrolcii tasarim

n-boyutlu bir dogrusal olmayan referans model ele alinsin

Xm = fm(Xm) + B (X)) um, X, (0) = Xmg (4.93)

Bu sistem, sahte dogrusal (pseudo-linear) seklinde ifade edilebilir

X = A (X)X + B (X)) Ui, X (0) = Xppy, (4.94)
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Burada A,,(x,,): R™ - R™" ve B,,(x,,,): R™ - R™™ referans modelin tamamen bilinen

durum bagl kazan¢ matrisleridir.
4.2.8. Kabul

A () ve By, (x,,) matrisler asagidaki sartlar1 saglamalidir,
/*‘(Am(xm)) < Ho me e R"
1A () — A V)l < @llx, — Ymll - Vo, Y € R®

”Bm(xm) - Bm(ym)” < ﬁ”xm - ym” me' Ym € R™
1Brn(xm)ll <y Vx, €R®

 w e

Burada u(4,,), A4,, matrisin logaritmik normudur.

Dogrusal olmayan referans modeli kararli yapan ardisik yaklasimlar yontemi ile tam durum

geri-besleme kontrolcii tasarimi asagidaki sekilde tasarlanmaktadir,
i (8) = Ay (X, X! (€) + B (Xmg Y (©), X (0) = Xip, (495)
i 10 = A (% 21©) 2h O + B (20770 w0, 257(0) = %, (4.96)

@) = Ay (<E0) 20 + B (0 ) (0, % 0) = 3, (4.97)

Burada zamanla degisen dogrusal sistem yaklagimlarina uygulanan tam durum geri-besleme

kontrol sinyali
W) = k1 (< 0) 2B (4.98)

olarak tanimlanmaktadir. Geri-besleme kazang¢ matrisi

K (en @©) = R (e @) BE (3 (0) PI@) (4.99)

sekilde tanimlanmaktadir. Burada Pl (¢t) elde etmek icin, Es. 4.77’deki matris diferansiyel
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Riccati denklemi geriye dogru integralleme ile nihai zaman tf ve son deger plil (tf) = F’den
to’e dogru ¢oziilmektedir. Burada P[i](tf) = F ve F € R™" tiim yinelemelerde sabit bir

matris olarak tanimlanmaktadir. Kararlilastirilmis referans modelin kapali ¢evrim dinamigi

() = Amer (xr[ff” (t)) Pl e) (4.100)

seklinde elde edilmektedir. Burada,

Amat (2 () = A (207 ®)) = B (3 1 ©) K (2 ©). (4.101)
Amer(t)

olarak tanimlanmaktadir.

Teorem 2.3.3 goz Oniine alinarak, Es. 4.95-4.97°deki zamanla degisen dogrusal sistem
yaklagimlarinin cevabi, Es. 4.94’deki dogrusal olmayan referans model cevabina yakinsadigi
goriilmektedir. Neticede, kapali ¢gevrim Es. 4.100’un cevabi1 sonlu sayida yinelemeden sonra
Es. 4.93’deki dogrusal olmayan referans model cevabina yakinsamakta ve son yinelemede

elde edilen zorlanmamis zamanla degisen sistem,
X (t) = Amcl(t)xm(t) (4.102)

seklinde elde edilmektedir ve dogrusal zamanla degisen referans model olarak MRAC

tasariminda kullanilmaktadir.
4.2.7. Agiklama

Ap,,(t) € R™ matrisi siurl ve diizgiin olarak kararli bir matristir, Yani § < oo iken

”Amcl (t) || < 6,Vt = 0’dir ve ardisik yaklagim yontemi ile elde edilmektedir.

Diger taraftan, gercek sistem i¢in dogrusal olmayan bir dinamik ve bilinmeyen veya

belirsizlik iceren parametrelere sahip oldugu kabul edilerek asagidaki gibi ele alinsin,

X, () = fp(xp) + By (xp)up(t), x,(0) = xp, (4.103)
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Burada f,(x,): R® > R™ ve B,(x,): R™ - R™™,
4.2.9. Kabul

Es. 4.103°de, giris matrisi By, (x,,) tamamuyla bilinen bir matris, f, (x,) bilinmeyen bir vektor

ve tm x,, durum degiskenleri Ol¢ulebilir kabul edilmektedir.

Gergek sistem dinamigi, sahte dogrusal (pseudo-linear) sekilde ifade edilebilir

Xy () = Ap(xp)xp (1) + By (xp)up (t), x,(0) = xp, (4.104)
Burada A4, (x,): R™ — R™" bilinmeyen durum bagimli matristir.

Gercek sistemin A, (x,) ve B, (xp) matrisleri bilinen varsayilirsa, asagidaki tam durum geri-

beslemeli kontrolci

u, (t) = =Ky (t)x,(t) (4.105)
Es. 4.102°deki referans model ve Es. 4.104°deki gercek sistem arasindaki uyum kosulunu
Ap(xp) — By (xp)Kp (t) = A, (£) (4.106)
saglamaktadir.

4.2.10. Kabul

Es. 4.106 uyum kosulunu saglayacak ideal durum geri-besleme kontrol kazang matris

Ky (t) € R™" var oldugunu kabul edilmektedir.
4.2.8. Aciklama

K, (t) kazang matrisin gergek degerinin ne oldugu énemli degildir ancak kazang matrisinin

var oldugu kabul edilmektedir.
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4.2.11. Kabul
K, (t) stirekli tiirevlenebilir ve tiirevleri diizgiin olarak sinirldr, ||K;(t)|| <d<oo,Vt=0.
4.2.12. Kabul

(A,(x,), By(x,)) cifti noktasal olarak kontrol edilebilirdir yani ¢ >0 iken kontrol
edilebilirlik matrisi  [B,(x,) A, (xp)By(xp) A3(xp)By(xp) -+ AR~ (x,)B,(x,)] tam

ranka sahip olmalidir ve bu ideal kontrol kazang matrisi K (t) varhigini saglamaktadir.

Es. 4.104’de A,(x,) matrisi bilinmeyen oldugundan dolay1, kazan¢ matrisi Kj(t)’nin

tahmini uyarlamali kontrolde kullanilmaktadir ve tam durum geri-besleme kontrolcii
uy(t) = =K, (t)x, (1) (4.107)

seklinde ifade edilmektedir. Burada K, (t) € R™ " uyarlamali kontroliin kazang matrisidir
ve Es. 4.105°deki ideal K, (t) matrisin tahmini olarak kullanilmaktadir. K,,(t) durum geri-
besleme kazang matrisi, gercek sistemin kararligini saglayacak sekilde, uyarlama kurali ile
belirlenmektedir. Uyarlama kuralin1 elde etmek amaciyla, asagidaki takip hatasi ve kontrol

kazang hatasi ele alinsin,

e(t) £ x,(t) —xm(t), K,() 2 Ky(t) — K;(t) (4.108)
daha sonra, gergek sistemin kapali ¢evrim dinamigi

X%y (1) = Ay ()2, (1) — B, () (K, (1) + K (£)) %, (2)

X%p(t) = A, (O)x,(8) — By (x,)Kp ()%, (D), (4.109)

olur. Esitligin sag tarafina Ay, ,(£)xp,(t) eklenip ¢ikarilirsa takip hata dinamigi

é(t) = xp(t) — X (t) = Ay (De(t) + By, (xp)kp(t)xp(t) (4.110)
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olarak tanimlanabilir. Daha sonra hata dinamigini karali yapacak ve hatayi sifira gotiirecek
ve ayni zamanda kapali cevrim gergek sistemin kararligini garanti edecek bir uyarlama kurali

elde etmek i¢in asagidaki teorem verilmektedir.

4.3.2. Teorem

Es. 4.104’deki dogrusal olmayan gercgek sistem ve Es. 4.107°deki uyarlamal1 kontrol i¢in

uyarlama kurali

. BY (x,,) 0B, (xp) . —~TBY (x,)Paa(t)e(t)x] (t)

K, (t) + PP P (t) | Ky (t) = «a L-p- g L LK, (0)=0

P( ) <Im+B£(xp)Bp(xp) axy p( ) p( ) %_FBT(}C B ) P( )
Im+Bh(p)Bp(xp) P PIUPYP

(4.111)

ile birlikte, tiim hata dinamiginin kapali ¢evrimdeki sinyallerinin e(t),[?p (t) ve B, (xp)

siirl oldugunu ve takip hatasinm e(t) € L2 ve t — oo iken e(t) — 07 saglamaktadir.
fspat

Hata dinamigi Es. 4.110 i¢in aday Lyapunov fonksiyonu

V(e®), K, (), By(x,)) = eT(6)Paq(t)e(t) + tr (l?g(t)r‘ll?p(t) +

KT ()B] (x,)T ™" By(x,)K, (1)) (4.112)

olarak ele alinsin. Burada P, (t) simetrik ve pozitif tanimli matris ve bir keyfi pozitif tanimli
ve simetrik  Qguq(xp) = Qr, (xp) >0 matris i¢in asagidaki diferansiyel Lyapunov

denklemini saglamaktadir.
A OPaa () + Pag(O)Amy (6) + Paa(t) = —Qaa(xp), (4.113)

Es 4.113°deki Qgq(xp), Lipschitz sartii saglamalidir ve Q,4(0) # 0. Aday Lyapunov

fonksiyonun zamana gore turevi
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. _(ov(D) v \ - av(t) av(t) \ dBp(xp)

Ve, = (6e(t)) e(t) + (aP (t)) Paa(®) + tr {(aK (t)) 7’( )+ (aBp(xp)> dt }
olarak elde edilmektedir. Burada Kp (t) ve B,(x,) matrislerin tiirevleri ise

S e - d L 9Bp(xp) .

Ry () 2 Ky(6) — Ky (1) ve = (By(x)) 2 ;’T;"’x,,(t) (4.114)

sekilde tanimlanmaktadir. Boylece

. _ (OV(D) . av(t) \ av(t) av(t) 0By (xp) |,
o) = (555) 60 + (5305) Paa® + () o0 + (53 ) (225 )

V(.,.,.) =2eT(t)Py(t)e(t) + eT (t)Pya(t)e(t)

+ 2tr {I’Zg(t)r—lx*p(t) + KT (6)BY (x,)T 1B, (x,)K, ()

By (xp)

+ K (0)B (x,)I ! < Ix xp(t)>K (t)}

Xp

V(rr) = 26T (0Pag(6) (Amg, (D€ (t) + By () Ky ()1, (1) )
+ €7 () (—Qaa(xp) = A%, (OPaa(t) = Pag ()4, (8)) ()
+ 2tr {I?g(t)r‘lf(p(t) + K (0)Bl (x,)T B, (xp)f(p (t)

p( p) .

Xp

+ K (®)B) (x,)r* Xy (0K, (t)}

V(,.,.) =—eT(t)Qua(xy)e(t) + 2T (£)Pyq (£) B, (x,) Ky (t)x, ()
+ 2tr {Kg(t)F_llp(;p(t) + Kg(t)BpT(xp)F_pr (xp)Ki, (t)

+ KF(OB] (x,)T? p( p)xp(t)KT(t)}

Burada V(.,.,.) = —eT(t)Qua(xy)e(t) < 0, olmast i¢in, asafidaki esitligin saglanmasi
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gerekmektedir,
e” () Paa () B, () Ky (D)%, (1)

+tr {’K;(t)l“‘ll?p(t) + KT ()BT (x,)T 1B, (x,)K, (£)

0B, (xp) |

+ K (0)B (x,)I ! o xp(t)Ep(t)} =0

p

Trace’in 6zelikleri goz oniine alindiginda

tr {kg(t)Bg(xp)pad(t)e(t)x;(t) + RE (T 71K, (6) + R (OB (x,)I 2B, (3,)K, (£)

- 9B -
+ KT ()B] ()1 %xp(t)xp (t)} =0
1%

Daha sonra

- 0B, (x,) . —
BT (%) Paq (D)e(®)x] () + (I, + BI (x,) B, (x,)) K, (t) + BI (x,) 6”xp” %, (DK, () =0
< BE (xp) dBp(xp) . ~ _ TBY (xp)Paa(De(®)x} ()
KP ©+ <1m+B§ (xp)Bp(xp) 0xp x,,(t)) KP Ok Im+BJ (xp)Bp (xp) (4.115)

Bu diferansiyel denklem iki farkli K,(t) ve K;(t)’ye dayali diferansiyel denklemlere
ayrilabilir

{Kp 0+ < BI(xp)  0Bp(xp) x,,(t)> K, (t)} _

Im+B} (xp)Bp(xp) 8xp
Kp(t) gore diferansiyel denklem
- Bf(xp)  9Bp(xp) . . _ _ TBR(p)Paa(®e@®xF ()
{KP Ok <1m+B$(xp)Bp(xp) dxp xp(t) Kp ®= Im+BJ (3p)Bp (xp) (4.116)

Kp(t) gore diferansiyel denklem

Boylece
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Im+BY (xp)Bp(xp)  0xp Im+BJ (xp)Bp (xp)

. T —rBT T
K, (1) +< 7o %) ___ ZDplp) xp(t)) K,(t) = a{ FBP("’”)P“d(”"’“)"”“)} 4.117)

Im+BY (xp)Bp(xp)  0xp Im+B} (xp)Bp (xp)

. T _reT T
k() +< o Cp) OBp(p) xp(t)> K;(t) = (a — 1){ FB”("”)P“"“)“”XP“)} (4.118)

Burada a € [1, o) seklinde tanimlanmaktadir. Eger & = 1.5 olarak kabul edilirse, asagidaki

diferansiyel denklemler elde edilmektedir.

: BIGp)  9ByCrp) _ 1 e TBEGp)Paa®e®xf®
Kp(t)+<1m+Bg(xp)Bp e xp(t)>Kp(t)— T ERTNE (4.119)
- BYGp)  9ByCep) () — 0 & PBECpIPaa®e®xE(®)
Kp(t)+<1m+35(xp)3p(xp) > xp(t)>Kp(t)— 05— e (4.120)

Sonug olarak, pozitif tanimli aday Lyapunov fonksiyonunu V (e(t), K,(t),B, (xp)) zamana
gore tirevi yari negatif tamml V(eT(t),K,(t), By(x,)) = —eT(©)Q(xp)e(t) <0
olmaktadir. Béylece uyarlamali kontroliin global olarak kararli ve hata sinyalleri e(t), I?Z, (t)
ve B, (x,) smirh oldugu goriilmektedir. Daha sonra, e(t), I?p (t) ve By(xp) sinyallerinin
sinirli olmast é(t)’in sinirl olmasini saglamaktadir. Aday Lyapunov fonksiyonun zamana

gore ikinci tiirevi

. 0

V(-;-;-) = _éT(t)Qad(xp)e(t) - eT(t) W(Qad(xp))xp(t)e(t) - eT(t)Qad(xp)é(t)
P

olur. Bu fonksiyonda e(t), é(t) ve x,(t) smirhdir. Ayrica, Qqq(x,) Lipschitz sartina

saglamaktadir, yani |Qad (xp) — Qua (yp)| < L|xp — yp|’dir. Tiirevin tanimini gore

0 ] |Qd(x +h)—Qd(x)| _ L|x +h—x|
Qo) = iy SR < iy RS

. d . . a o
Boylece, Vx € R, |@ (Qad (xp))| < L elde edilmektedir ve oz, (Qad (xp)) siirli oldugu

goriilmektedir. Neticede, 1% (e T(1), Rp (1), By (xp )) siirl ve sonugta

V(eT(t), Kp (), By (xp)) diizgiin olarak stireklidir. Daha sonra Barbalat Lemma g6z oniine
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alinarak Q,;(0) # 0 sart1 altinda V(eT(t),Ep(t),Bp (xp)) asimptotik olarak sifira

yakinsamakta ve gim e(t) = 0 olmaktadir. [ ]

4.13. Agiklama

Es. 4.115°deki diferansiyel denklem, Kp(t) hatas1 zamanla sifira gitmeyecegini ifade
etmektedir. Boylece K, (t) kazang matrisi K, (t) ideal kazan¢ matrisine yakinsamasi soz
konusu olmamaktadir. Ayrica Es. 4.115°deki diferansiyel denklem, kp (t)’nin bir sabit
degere (denge noktas1) yakinsamasini ifade etmektedir. Neticede K, (t) ve K (t) zamanla
farkli degerlere yakinsamaktadirlar. Sonug olarak Kp (t), Kp(t) ve Ky(t) smirlt olduklari
vurgulanmaktadir. Boylece Es. 4.119 bir grup dogrusal olmayan sistemler i¢in yeni bir
uyarlama kurali olarak tamimlanmaktadir. Bu uyarlama kuralinda durum bagh B, (xp)

matrisinin degisimi de hesaba katilmaktadir.
4.14. Aciklama

Eger Es. 4.103 ve Es. 4.104’de gercek sistem durum bagimli B, (x,, ) matris yerine sabit B,,

matristen olusursa, By, (x,)/9x, = 0 olur ve uyarlama kurali

. -IBIP a(®e®)x (1)

Ky () = a{ ”,mwggp . } (4.121)
veya

Ky (t) = —Tx By Paa()e(t)x} (1) (4.122)

Es. 4.122°de T, & aF(Im + Bg Bp)_l olarak tanimlanmaktadir.

Bu boliimde anlatilan ardisik yaklasim tabanli MRAC blok diyagrami Sekil 4.49’de

verilmektedir.
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xr[,i] = Am(x,[,il_ll)x,[,il] + Bm(x,[,il_l])ugl]

e

Lyapunov denklemi

1 1
1 1
1 1
| |
! g ) 1
bl el
| —u :
1 m 1
Pl A =~ — 1
T T [o(n ||
! V| B, (xr[r"l‘l]) —>| Riccati denklemi (€ R (xn‘;_l]) !
1 ! 1
1 ! q g 9 g g !
| A ) = An(x ) = B (KR (TY)
1 —— 1
: :- Ame(t) : Xm
P
| Referans model i¢in ardisik yaklagimlari CZ
1
| Uyarlamali u,, Xp
: kpntro.l Xp (1) = Ay (X)X (£) + By (X)) Uy
X sinyali
1
[ A
e
o
g € € Ky (8)
=} ve Uyarlamali kontrol
! £ T kazang katsayisi
12 By(xp) | %p f
1
: \4 \ 4 f
| i+ ( Bl (x,) 0B, (x,) . ) _ {—FBg (%p)Paa (t)ex;} <—
| P Iy + Bl (xp)By(x,) 0x, "°)°° Ly + BY (x) By (%) 5
1
! Uyarlama kurali f
1 ! Pad (t)
VAT (8) gm e oo L e
1

Takip
hatasi

Sekil 4.49. Belirsizlikler iceren gergek sistem ic¢in Ardisik yaklasim tabanli MRAC blok

diyagrami

Ornek 4.6

Asagidaki dogrusal olmayan referans model bilinen parametreler ve dinamik ile ele alinsin

Xmy = Xm, + u,

- 2 2 2
Xm, = Xmy, + Xmy + 4% X, + 2X0, + X, U,

Referans model dogrusala benzer sekilde ifade edilirse, durum bagimli katsayilar matrisi

0

A (X, 0) = |4 4 Xm, +04x7,, (1= 0)4xy Xy, + 2%y,

1

ERSHE

Xm,

],9e[o,1]
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seklinde elde edilmektedir. Neticede A,,(x,,,6) katsayr matrisi iki farkli sekilde

olusturulabilmektedir. & £ 1 tanimlanirsa referans modelin durum bagimli katsayilar matrisi

0 1 1
Am(xm) = 1+ Xm, + 4x72n2 zxmz ’ Bm(xm) - [xmz]

olarak tanimlanabilir. Daha sora ardisik yaklagimlar teknigiyle dogrusal olmayan referans
model kararli yapmak ic¢in optimum kontrolcii tasarlanabilir. Referans model dogrusal

zamanla degisen yaklasim serisi

| 0 1 ,[,i]
1| T 1+t ax ) 2x Xl

Xm,

1 .
[l 1]] u[l]

mz

seklinde olusturulabilir. Optimum kontrolcii tasarimi i¢in Q (x,,,) = [100 500] ve R(x,,) =

1 sabit agirlik matrislerini ele alinirsa, agagidaki maliyet fonksiyonu minimize edilmektedir
JU = 2o (Pl + 3 7 {00 (xh ) 2l 0) + ull" @R G, Hull 0} at
Buradan

W = 2T P ) +5 1) {102l (0) + 50x2 () + uli?} e

olur. Her yinelemede asagidaki Riccati diferansiyel denklemi 7 = [0 5] zaman aralifinda

geriye dogru integralleme ile ¢oziilmektedir,

A0 =~ (), () 1)+ 0, () 25 ()0 19 0]

Q

o=

[ pl[i] Pl[zi]
LA

0 1
1+x[l 1]+4x[l 1 Zx[l 1

SN
i plit| |l [l
P Py % [¥m;

0 1
1+ 2+ 4l 2x,[,";”] pll pll

Tl AU
B By

(10 O [i] _[5 O
) 50]' P (tf)_[o 5
)
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Benzetim ¢alismalar1 5 saniyelik zaman araliginda yapilmistir. Benzetimlerde P (¢)’in son
degeri her yinelemede aym ve F = Pl (tr) = pli(5) = [(5) (5)] ve baslangi¢ kosulu

xm(0) =[1 —1]7 olarak ele alinmaktadir. On yinelemeden sonra zamanla degisen
dogrusal sistemlerin cevab1 dogrusal olmayan sistemin cevabina yakinsamaktadir. Referans
modelin benzetim sonuglar1 Sekil 4.50-4.54’de verilmektedir. Sekil 4.50 ve Sekil 4.51°de
Xm,VE€ Xp, ardisik yaklagimlar cevabi birinci, ikinci, lglincl, besinci ve onuncu (i =
1; 2; 3; 5; 10) yinelemeler i¢in ve dogrusal olmayan referans model cevabi 5 saniye icinde
gosterilmektedir. Sekillerde goriildiigii gibi, onuncu dogrusal zamanla degisen yaklagim,

dogrusal olmayan referans model cevabina yakinsamaktadir.

Sekil 4.52 onuncu dogrusal zamanla degisen yaklasim, modelin onuncu yinelemede
optimum kontrol sinyalini gostermektedir. Bu kontrol sinyali ayn1 anda dogrusal olmayan
referans modelin kontrolciisiidiir. Diger bir deyisle, onuncu yinelemede dogrusal zamanla
degisen sistemin cevabi ve kontrol sinyali dogrusal olmayan referans modelin cevabi ve
kontrol sinyaline yakinsamaktadir. Onuncu yinelemeden elde edilen kontrol kazang
katsayilar1 Sekil 4.53’de gosterilmektedir. Onuncu yaklasimda Riccati diferansiyel denklemi

son deger probleminin geriye dogru integralleme ile ¢oziimiinden P10l sekil 4.54’de

gosterilmektedir.
0.9 m— 1. yaklasim i
' m— 2. yaklasim
0.8 3. yaklagim il
— 5. yaklasim
0.7 = 10. yaklagim J
== = Dogrusal olmayan sistem

m1

01k 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.50. Ardisik yaklaslmlarx[i] i =1; 2; 3; 5; 10 ve dogrusal olmayan referans model

mq?
Xm, cevabi



0.4

m— 1. yaklagim
— 2. yaklasim
3. yaklasim

5. yaklagim

e 10. yaklasim

== = Dogrusal olmayan sistem

1 1

_1 i 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5

3 3.5

Zaman (s)

4

4.5
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Sekil 4.51. Ardisik yaklagimlar x,[,il]z, i =1; 2; 3; 5; 10 ve dogrusal olmayan referans model

Xm, cevabi

m
o
T

Referans model igin optimum kontrol sinyali u

_7 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 25

3 3.5

Zaman (s)

4.5

Sekil 4.52. Modelin dogrusal zamanla degisen yaklasiminin onuncu yinelemede elde edilen

optimum kontrol sinyali
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12 C T T T T T T T T T |
10 - B
- 8r 4
£
X 6H
4 == Optimum kontrol kazang katsayisl, Km 1
2 -
1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 4.5 5
10 T T T T T T T T T
5r 4
N
£
X
0
= Optimum kontrol kazang katsayisi, Km )
S5E | | | | | | | | | i
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.53. Onuncu yinelemede elde edilen kontrol kazang katsayilari

15
£
o
5
£
S
N
:0
O
£ 10¢ 7
S
2
x
c
o
°
o
2
e
s °f
e
£
T P Son Deger P(t,), Diag (5,5)
= 11
3 =P &Py
© P2
0 Il Il Il Il Il Il Il Il Il
0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.54. Riccati diferansiyel denklemi icin son deger probleminin onuncu yinelemede
¢cozumu

Boylece onuncu dogrusal zamanla degisen yaklasimi uyarlamali kontrolde referans model
olarak parametreleri bilinmeyen gercek sistemin kararliliginda kullanacaktir. Bu dogrusal
zamanla degisen referans modelin dinamigi X, (t) = Ay, , (£)x, (£) sekilde asagida verildigi

gibi elde edilmektedir.
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. [10]7 - 1[.-[101]

| []O 5 1[9] s +[ [19]]u[1°]

_551[1120]_ |1+ X, + 4%, 2, | _xr[rg)]_ Xmod ™

[ . [10]7 - 1 T..[10]7 [10]
S 19 ]0 g || [ [9]] [kl gelor [ ]
. 110 10 mq 10
_xr[nzl 1+ X, + 4%, 2Xp, | _xr[nz]_ xr[nz]
Ao T ko 1 - Ko x;;fl]

.[10]]| — 9 9 9 10 9 9 10 10

Eanl B F I R P N sy el 2 S P LY. detel Pl

X (8) Amcl(t) xm(t)

Simdi gercek sistem i¢in bir dogrusal olmayan model ele alinsin

Xp, = 3361[,2 +u,

. 2 2 2
Xp, = 2xp, +3x5 + 2xp x5, + 5xp2 + 3xp,u,

Bu gercek sistemin dinamigi aymi referans modelin dinamigi gibidir fakat sadece
parametreler fark gostermektedir. Dogrusal olamayan gercek sistemin durum bagimli katsay1

matrisleri

0 3 1

Ap(xp) = |2 4 3x,, + 2x3, 5xp2]' By (xp) = [3xp2]

sekilde tanmimlanmaktadir. Burada A,(x,) bilinmeyen ve B, (x,) bilinen matrisler olarak
kabul edilmektedir. Bdylece gercek sistemin uyarlama kurali asagidaki sekilde

tanimlanmaktadr,
T 0 2
A(xp) 2 1+ BL(x,)By(xp) =1+ [0 3xp,] 3%y, | = 149x2
2

l'[(xp) = BT(xp) p( p) p(t) = [O 3xp2 [O (3)] [xpl] 9xpzxp2

- M(xp)\ - B —T'B} (xp)Paq(t)e(t)x, (t)
K,(t) + <—A(xp)> K,(t) = A(x,)

Daha sonra
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2 9xp2x192 72
Kp(t) + <T9x§2 Kp(t) =

—T[1 3xp,1Pya(t)e(O)[*p,  *p,]
1+9x3,

a = 1 olarak tanimlanirsa,

; 9xp2x192
Kp(t) + <T9x§2 Kp(t) =

—T[1 3xp,1Psa(t)e(O)[Xp,  *p,]
1+9x3,

Burada, P,;(t) simetrik ve pozitif tanimli matris olarak Lyapunov diferansiyel denklemin

coziimiinden elde edilmektedir. Lyapunov diferansiyel denklemi i¢in Q,q = [200 (1)] ele

alinirsa Lyapunov denklemi ATmcl(t)Pad(t) + Pua () Am,, () + Pu(t) = — [200 (1)] olur.

Gergek sistemin durum degiskenleri x,, ve x,,’in cevabu, iki farkli uyarlama orani I} = 50
ve I, =800 icin, sirastyla Sekil 4.55 ve Sekil 4.56’de 5 saniye zaman araliinda
gosterilmektedir. Sekillerde goriildiigii gibi uyarlama orani artarken, uyarlama ve kararli hale
getirme hizlanmaktadir. Ayrica gergek sistemin uyarlamali kontrol sinyalleri iki farkli
uyarlama orani i¢in Sekil 4.57’de ve uyarlamali kontroliin katsayilar1 Sekil 4.58’de ve

Lyapunov denklemin ¢6ziimii P,;(t) Sekil 4.59’de verilmektedir.

T T T T T T T T T
1.5 7
—xp1 Durum degiskeni, I'=50

X Durum degiskeni, I'=800

p1

0.5 7

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.55. T; = 50 ve I; = 800 uyarlama orani igin gercek sistemin x,, durum degiskeni
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04 r 7
—X, Durum degiskeni, I'=50

— Durum degiskeni, I'=800
02Ff 2 1

p2

_1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.56. T; = 50 ve I'; = 800 uyarlama orani igin gergek sistemin x,, durum degiskeni

= Uyarlamall kontrol up, I'=50

s Uyarlamall kontrol Uy I'=800

Gergek model igin uyarlamali kontrol sinyali

_15 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5

Zaman (s)

Sekil 4.57. I; = 50 ve I, = 800 uyarlama orani i¢in gergek sistemin uyarlamali kontrol
sinyalleri
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0 T T T T T T T T T
== (Jyarlamali kontrol kazang katsayisi Kp P =50
5 == Uyarlamali kontroliin kazang katsayisi Kp pr I'=800 | |
=
X 10 H b
15 —r\ =
1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 4.5 5
T T T T T T T T
5r i
=== Jyarlamall kontrol kazang katsayisi Kp > =50
= Uyarlamall kontrol kazang katsayisi Kp > =800
N 0 i
X
5+ R
1 1 1 1

0 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Zaman (s)

Sekil 4.58. T, = 50 ve I, = 800 uyarlama orani igin uyarlamali kontroliin katsayilar

[e2]
T
1

~
T
1

Pad71

6r =P g2 &Pad21 7

Pad22

Lyapunov diferansiyel denklemin ¢6ziimii, Pad(t)

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Zaman (s)

Sekil 4.59. Lyapunov denkleminin ¢6zimi P, (t)

Ornek 4.7

Birinci 6rnekte tanimlanan referans model ve asagidaki dogrusal olmayan ve parametreleri

bilinmeyen gercek sistem ele alinsin,
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Xp, = 5xp, + (2x,, + 0,5)u,
v — 2 4 3 2
Sy, = 25, + 2%p, Xp, + 525, + (225, — 4205, + 325, %0, )

Goriildugii gibi gergek sistemin dinamigi tamamen referans modelden farkli olarak ele

alimmaktadir. Gergek sistemin durum bagimli katsayilar matrisi

| 0 5 B prl + 0:5
p(Xp) = 2x, + 2xp, SXSZ]’ p(Xp) = 2xp,, — 4xf,1 + 3xp1x2§z

seklinde tanimlanmaktadir. Ayrica Lyapunov diferansiyel denklemi i¢in

B x§2 0
Qaa(¥p) = | 5 + 202,

pozitif tanimli, simetrik ve durum bagimli olarak ele alimmaktadir. A,(x,) matrisi

bilinmeyen ve By, (x,) matrisi tamamriyla bilinen matris olarak kabul edilmektedir. Bdylece

2 0

aBp(xp) _
x +3x5, 24 6x, x,,

d » B [_12‘)(:1%1

olur. Daha sonra

A(xp) 2 1+ B (xp)Bp(xp)

2x, +0,5

=14+ [me +0,5 2x,, —4x; + 3xp1x1272] 2x,, — 4?5115; + 3x,, %5
2 1 1 2

= 1,25+ 2x, + 4x12,1 + (2x,, — 4x§;1 + 3xp1x§2)2

1) 2 By ) 202,

2 I[]
+ 3x1§2 2+ 6x, x,, | |

_ 3 2
= [me +0,5 2x,, —4xy + 3xp1xp2] [_12x§ X,
2

1

= 4xp156p1 + xm + (zxpz - 4x13;1 + 3xp1x1272){(_12x1271 + 3x1272)xp1 + (2 + 6xp1xp2)5cp2}
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seklinde tanimlanirsa, Ep (t) kontrol kazan¢ matrisin hatasi ic¢in asagidaki diferansiyel

denklem elde edilmektedir,

%4 I = —I'BY P, T
K,(© + <A€Z§> K,(@t) =—2 (xp)A(iit))e(t)xp )

ve a = 1,5 olarak ele alinirsa uyarlama kurali

Ky () + (283) Kp(t) = 1,5 {_FBJ ("v);; )(;))e(t)x; (t)}
olarak elde edilmektedir. Gergek sistemin benzetim sonuglar1 Sekil 4.60-4.64°de
gosterilmektedir. Durum degiskenleri x,, ve x,,,’in cevaby, iki farkli uyarlama orani1 I'; = 75
ve [, = 100 icin, sirasiyla Sekil 4.60 ve Sekil 4.61°de verilmektedir. Sekillerde goriildiigii
gibi uyarlama orani artarken, uyarlama ve kararlilagtirma hizlanmaktadir. Sekil 4.62°de, iki
farkli uyarlama oran1 I; = 75 ve I, = 100 igin, elde edilen uyarlamali kontrol sinyalleri
verilmektedir. Gergek sistemin uyarlamali kontrol girisi icin elde edilen uyarlama katsayilari

Sekil 4.63 ve Lyapunov denklemin ¢oziimii P, (t) Sekil 4.64°de verilmektedir.

T T T T T T T
1.4 x,, Durum degiskeni, I=75 |
X . Durum degiskeni, I'=100
1.2 p1 i
1H i
0.8 F q
s> 06 .
0.4 F 1
“l /¥ |
0 4
0.2 b
1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Zaman (s)

Sekil 4.60. T; = 75 ve I, = 100 uyarlama orani igin gercek sistemin x,, durum degiskeni



xp R Durum degiskeni, I'=75
xp ) Durum degiskeni, I'=100

0 -
02+t
S -04
x
0.6
0.8
-1 L
0 1

4
Zaman (s)

5 6 7
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Sekil 4.61. T; = 75 ve I, = 100 uyarlama orani igin gercek sistemin x,, durum degiskeni

0.4

0.2

Gergek model i¢in uyarlamali kontrol sinyali

= Jyarlamali kontrol up, =75

= Jyarlamali kontrol up, =100

Zaman (s)

Sekil 4.62. I'; = 75 ve I, = 100 uyarlama orani i¢in gergek sistemin uyarlamali kontrol

sinyalleri
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0 T T T T T T T
2+ i
il 1
X
6 F |
== Jyarlamall kontrol kazang katsayisi Kp pr =75
| p— Uyarlamali kontrol kazang katsayisi Kp P =100 b
T T T T T 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
T T T T T T T
0 ’ -
N
o
X 2r i

== Jyarlamali kontroliin kazang¢ katsayisi Kp » =75

| p— Uyarlamali kontroliin kazang katsayisi Kp » =100

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Zaman (s)

Sekil 4.63. T, = 75 ve I, = 100 uyarlama orani i¢in uyarlamali kontrol katsayilari

~
T
1

Pad17

61 Pogr28Pagz1|

Pad22

Lyapunov diferansiyel denklemin ¢é6ziimii, Pad(t)

o
o
O
N -
w H
~ H
[&)]
o
~
o]

Zaman (s)

Sekil 4.64. Lyapunov denklemin ¢6zimu P, (t)
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5. SDRE TABANLI MRAC YONTEMI ILE UC HUCRELiI KANSER
DINAMIGI ICIN KiSIYE OZGU KEMOTERAPI ILAC VERME
PROTOKOLU

Bu bolumde referans hasta icin de Pillis ve Radunskaya [108] tarafindan gelistirilen ve
Boliim 3.1°de anlatilan {i¢ hiicreli kanser dinamigi ele alinmaktadir. Ayrica gercek hasta i¢in
Itik ve Salamci [76] tarafindan onerilen kanser dinamigi ele alinmaktadir. Cizelge 3.1 ve
3.2’de verilen parametre seti 1 referans hasta ve parametre seti 2 gergek hasta icin
benzetimlerde kullanilmaktadir. Referans hastaya ilag verme senaryosu SDRE yaklasim ile
belirlenmektedir. Daha sonra referans hastanin tedavi soncunu ele alarak parametreleri

bilinmeyen gerc¢ek hasta i¢in kisiye 6zgii ilag verme senaryosunu hesaplanmaktadir.

5.1.SDRE Yontemiyle Referans Hasta igin ila¢ Verme Senaryosu

[k asamada bilinen referans hasta i¢in SDRE yontem ile alt-optimum ilag verme protokolii
belirlenmelidir. ila¢ verme protokoliin belirlenmesinde kemoterapi ilact ve normal

hiicrelerinin popiilasyonu i¢in sinirlamalar uygulanmaktadir.

5.1.1. Kanser dinamiginin dogrusala benzer sekilde ifade edilmesi

Kanser dinamiginde orijin, sistemin bir denge noktasi olmadigindan dolay1, tiimdrsiiz denge
noktasinin (1/b,; 0; s/d;; 0) asagidaki hata durum degiskenleri ile orijine kaydirilmasi

gerekmektedir,

=, Xy, 2 M (5.1)

A 1 A A _

xm1=N—b—2, xm2=T, xm3=1 4 "
.. T . o . -

Boylece x,, = [xm1 Xm, Xm, xm4] , yeni durum degiskenleri vektorii olarak ele

alimmaktadir ve kanser dinamigi yeni koordinatta asagidaki sekilde tanimlanmaktadir.

. 1 — 1

X, = —rz(l + bzxml)xml — C4Xm, (X, + b_z) —az(1—e xm4)(xm1 + b_z) (5.2)

. €28 C3 -X

Xm, = —C3Xm, Xm, + 7"1(1 - blxmz)xmz N <d_ + b_> Xm, — C2Xm,Xm, — a2(1 —é€ m4)xm2
2

(5.3)
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. xm3+di1 s X s
s =\ P, L (Xm3 + d_l) Xm, — d1Xm, — a1 (1 — e ™) (o, + ) (5.4)
Xm, = —daXpm, + Uy (t) (5.5)

Es. 5.2-5.4’de e ™*m4 durum bagimli bir terim oldugu i¢in orijini icermemektedir, bu nedenle
Kabul 2.2.2 saglanmamaktadir. Bu problemin Gstesinden gelmek icin e ~*m4 terimi asagidaki

sekilde tanimlanabilir,

e ms = kxp, +1 (5.6)
buradan
ke ™1 ve lim k=-1

Xmy xm4 -0

olur. Boylece Es. 5.2-5.5’de verilen adi diferansiyel denklem seti,

. 1 1

xm1 = —7'2(1 + bzxml)xml - C4xm2 (xml + b_z) + a3kxm4 (xm1 + E) (5'7)
. CyS C.

Xm, = —C3Xm Xm, T r1(1 - blxmz)xmz - (dLl + b_z) Xm, = CaXm,Xm, + AKX, Xm, (5.8)

X+

. m3 T4 N ol
e A
iy = X, + U (1) (510)

olarak ifade edilmektedir.

Boylece Es. 5.7-5.10’de tanimlanan sistem, dogrusala benzer sekilde durum bagimli katsay1

matrisleri ile ifade edilebilir;



[amu amlz 0

amz 1 amzz a’m23

Am(xm' 9) 2[ 0 Amg,  Ama,
0 0 0
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am14] 0
am24 0

B, = A1
am34 ) m 0 (5 )
—d, 1

Burada, durum bagimli matris elemanlar1 asagidaki sekilde tanimlanmaktadir,

Amyy = —rz(l + bzxml) - 91C4xm2 + 92a3kxm4
Cs
Amy, = —(1- 91)C4xm1 - b_
2

ask
Am,, = E + (1 —0z)aszkxy,,

am21 = _93 C3xm2

€S €3

amzz = _(1 - 93)C3xm1 + Tl(l - blxmz) - (d_l + b_z) - 04C2xm3 + 95a2kxm4

am23 = _(1 - 94)C2xm2

am24 = (1 - 95)a2kxm2

e +6
Umsz = di\a + xp, “ 6

am33 = _dl + (1 - 06) <C¥ T Xom,

sak
am34 = dl + (1 - 07)a1kxm3

P )«
atxy, )

- C1> xz + 97a1kxm4

Es. 5.11°deki dogrusala benzer sistemin elemanlarindaki 8 € R” serbest parametresi

{A,, (., 0), By} ciftinin noktasal kararlilig1 agisindan belirlenmelidir. Burada 6 parametresi

icin 0; € [0; 1], i = 1;2;...; 7 olarak alinarak, 6 parametresinin farkli kiimeleri i¢in

maksimum noktasal kontrol edilebilirlik alani sayisal olarak belirlenmekte ve en biiyiik

kontrol edilebilirlik uzayini veren 8 parametresi secilmektedir.

Bu sayisal caligmanin sonucuna gore |det(M.(x,,))|’1n maksimum degeri ve neticede

{A,,(xm, 0), By} ¢iftin en biiyiik kontrol edilebilirlik uzay1r 8 =[1 0 0 1 0 0 1]

vektord igin elde edilmektedir.
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5.1.2. Referans hasta icin ila¢ dozunun simirlandirilmasi

Uygulanan kemoterapi ilaci tiimor hiicrelerini 6ldiiriirken ayn1 zamanda normal ve immun
hiicreleri de farkli oranlarda &ldiirmektedir [108]. ilacin etkisi tiimdr, normal ve immun
hiicreleri iizerinde sirayla a,, a, ve a; parametreleri ile tanimlanmaktadir. Bu yuzden,
kemoterapi ile hastanin immun sisteminin zayiflamasi ve saglikli dokularin zehirlenmesini
onlemek i¢in, uygulanan ila¢ dozunda kisitlayan sinirlamalar uygulanmalidir. Uygulanan
ilag dozu, negatif olamaz ve bu yiizden kontrol girisinin minimum degeri sifir olarak kabul
edilmektedir. Diger taraftan, ilacin normalize edilmis maksimum dozu bir olarak kabul
edilmektedir. Boylece, kontrol girisi sifir ve bir arasinda sinirlanmaktadir ve 0 < u,,, (t) <
1 olarak ele alinmaktadir. Bu sert kisitlamalar1 kontrol girisine uygulamak i¢in, dogrusal

olmayan doygunluk fonksiyonu kullanilmaktadir. Bu simetrik doygunluk fonksiyonu;

Umax, Um > Umax
sat(upm, um(max)) = U, [um| < Umax (5.12)
—Umax, U < —Umax

olarak tanimlanmaktadir. Burada,
Uy = sat(u,; 0,5) +0,5 (5.13)

olarak ele alinmaktadir ve Uy (max) = 0,5 olarak tammlandiginda doygunluk fonksiyonu

asagidaki sekilde ifade edilebilir,

0,5 Uy, > 0,5
sat(Upy; 0,5) 215 uy, luml < 0,5 (5.14)
-0,5 U, <-—05

Boylece girisi kisitlanmis kanser dinamiginin dogrusal olmayan optimum kontrol problemi

ve maliyet fonksiyonu asagidaki sekilde ifade edilmektedir.

Xm = Am (X, 0% + B Sat (U, Ummax)) (5.15)

Jm = %fom {ern () Q(xp)xm (1) + (Sat(um, um(max)))T R(x,,) (Sat(um, um(max)))} dt (5.16)
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b

Sert kisitlamalar kontrolde dogrusalsizliga neden oldugu i¢in kontrol “non-affine’
olmaktadir. Bu problemin iistesinden gelmek i¢in Boliim 2.2.5°de anlatildigr gibi integral
kontrolii kullanilmalidir. Bu yilizden u,, (t) kontrol girisi artirilmis (augmented) yeni durum
degiskeni olarak kabul edilmektedir ve 1, = i, olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, tiim
durum degiskenlerinin zamanla sifira gitmesi beklendiginden dolayl, durum
degiskenlerinden bagimsiz ve sabit 0,5 terimin iistesinden gelmek i¢in, bir kararli dinamige
sahip olan ve zamanla sifira gitmeyen yeni artirllmis bir durum degiskenine gerek
duyulmaktadir. Bu yeni artirilmis durum degiskeni, y olarak asagidaki sekilde

tanimlanmaktadir
y@)=-Ay(®), 1>0 (5.17)

Boylece 0,5 terimi 0,5 = (0,5/y)y olarak ifade edilmektedir. Burada y’nin giincellenmesi
icin her zaman adiminda katsayr matrisinde y’nin baglangi¢ degeri kullanmalidir. Boylece

y’nin degeri higbir zaman sifira gidememektedir.

Boylece durum degiskenleri dortten bes durum degiskenine artirilmis olur ve X, olarak

asagidaki sekilde tanimlanmaktadir,

X0 = [%m, Xm, Xm, Xm, Um] (5.18)
Boylece bes durum degiskenli, yani %,,, € R, artirilmis sistem

X = Ay (Fmy )Xoy + B iy, (5.19)

olarak tanimlanmaktadir. Es. 5.19°daki sistemin durum bagiml katsay1 matrisleri 4,,, (%,,,, 6)

ve B,, olarak asagidaki sekilde olusturulabilmektedir.

[Amyy Amy, 0 Amy 4 0 07 0
Omyr Amg,  Amyz Gmy, 0 0 0
5~ 0 Oms,  Amgz  Amg, 0 0 5 0
Am(x, 9) = 0 0 0 _dz sat (i 0,5) 05 |’ Bm = 0 (520)
Um y 1
0 0 0 0 0 0 0
0

0 0 0 0 -
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5.1.3. Referans hastanin normal hiicreleri i¢cin alt sinirlama

Hastanin immun sisteminin zayiflanmasin1 6nlemek igin, referans hastanin normalize
edilmis normal hiicre popiilasyonu 0,74’{in istiinde tutulmasi gerekmektedir [108]. Bu
yuzden N(t) = 0,74 sert kisitlamasi normal hiicrelerin popiilasyonuna uygulanmalidir.

Neticede normal hucrelerin kabul edilebilir poptlasyonu
Y = {&%,, € R®: N(t) = 0,74} (5.21)

olarak tanimlanmaktadir ve tedavi siirecinde lenfositler ¥ sinir1 igerisinde tutulmalidir.
Buradan h(xml) = 0,74 — N(t) olur. Ayrica orijine kaydirilan sistem Es. 5.2-5.5’de
N(t) £ x;p, + 1/b; olarak tanimhdir ve 1/b, =1 oldugu goz o6niine alinarak her iki

parametre seti icin, kabul edilebilen x,, durum degiskenin alan

1

h(xm,) = 0,74 — xp, — o = 0,26 — Xp, (5.22)

olur. Bu yiizden dogrusal olmayan kararlilik probleminde kabul edilebilen durum

degiskenleri seti
Y = {%, € R, x,,, (¢) = —0,26} (5.23)

olur. Bdylece normal hucreleri tanimlayan durum degiskeninin yoriingesinin kapali ¢evrim

sistemde asagidaki i nin sinirm1 gegmemesi gerekmektedir.
oy = {%, € R® h(xy,,) = 0,h(xy,,) € R} (5.24)

Bu yuzden, x,,, durum degiskenini ¥ smrmin i¢inde tutmak i¢in asagidaki kosulun

saglanmasi yeterlidir

Zé(M>£m=o

0%

Neticede
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Z = [1 0yxs] [AnFm) )% + Brafin| = C(Xp, )% + D (%) il = 0

6h(xm1) Xm
0%
olur. Burada
~ Oh(xm 7o
C(xm,H)é(a(+ml))Am(xm,9)=—[amn Uy, O G, O 0] (5.25)
N oh(xm )\ 5 _ 26
D(%m) £ (552) B = 0 (5.26)

olarak tanimlanmaktadir.

Boylece normal hiicre populasyonunu iy sinirinin iginde tutan geri-besleme kontrol i,
dogrusal olmayan durum bagimli Es. 5.19 sisteminin kontrol girisi olarak asagidaki maliyet

fonksiyonunu minimize etmesi gerekmektedir,
1 . ~
Jy =52 W@E)Z, W) >0,

Buradan,

Jy = % f OO{C () + D (X)) im} W (%) {C(Em) % + D (Zyn)lin (%) 3t
0

olur. Burada,
le(im) = CT(im)W(jm)C(fm)
Rlp(fm) = DT(im)W(jm)D(fm)

Slp(im) = CT(im)W(im)D(fm) (527)

olarak tanimlanirsa maliyet fonksiyonu,

Jop =5 I3 {EhQy (Ro) B + 25,8y (o), + 11l Ry (B )i } i, (5.28)
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olur. Eger bu problemde referans hasta i¢in €; = 0,4 ve N = 12 olarak tanimlanirsa,

1

¢ (xm,) = (5.29)
" (InGeml,+04)”
~ . . 1
W(xm) = dlag((p(xml)'olxs) = dldg( 24 f01><5> (5-30)
(InGemy )l +0.4)
sonug olarak
Amyq ) _am11_T
am12 am12
0 1 0
Ql[;(im) = 24
a a
e | (I, ), + 0,4) | s
L (0 L (0
Buradan,
a%ln Amy1 Amy, 0 Amy1Gmy, 0 0]
ammamlz a72n12 0 amlzam14 0 0
= ) — 1 0 0 0 0 0 0
Qy (&) = (5.31)
v (||h(xm1)||2+0,4)24 am11am14 amlzam14 0 a72n14 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 O
Rw(fm) = DT(fm)W(fm)D(fm) =0 (5.32)
Sw(jm) = CT(im)W(im)D(fm) =0 (533)

olarak tanimlanmaktadir. Boylece, asagidaki maliyet fonksiyonunun minimize edilmesi x,,,

durum degiskenin i sinir1 igerisinde kalmasini garanti etmektedir.

~ ~ 1 oo 1 2
Jy (g, m) = Efo TG T {@my Xm, + Ay, Xm, + Amy, Xm,} dt (5.34)
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Ancak burada kararli hale getirme probleminin amaci, durum degiskenleri tiimorsiiz denge
noktasina gotiriiliirken, durum degiskenlerini Y simir1 igerisinde tutmaktir. Durum
degiskenlerini tliimdrsiiz denge noktasina gotiirmek i¢in artirilmis maliyet fonksiyonu | =
Jo + J minimize edilmesi gerekmektedir. Burada Jy,(%m,, @im ) Es. 5.34°de ve ], asagidaki

sekilde tanimlanmaktadir.

Jo = Jy Q0 En)Zm + U Ro (%) il } d, (5.35)
Bdylece
Jm (Fmg, Tim) = % Jy R Q (F) Fon + 280 S (%) Ly + T R (B e} diE, (5.36)
Burada,

QX)) £ Qo(Xm) + QI/) (Xm) = Qo (%) + CT(fm)W(fm)C(im)
R(%m) £ Ro(Xp) + Rlp(fm) = Ro(%m)
S(Em) = Ox1 (5.37)

Daha sonra Es. 5.24°ti minimize edecek durum geri-besleme matrisi K(X,,) = Ky(%,,,) +

Ky (X,) olarak tanimlanabilir. Burada

Ko(fm) = [Ro(fm) + DT(fm)W(fm)D(fm)]_lég’LP(fm) = Ral(fm)églp(fm) (538)

Kw(fm) = [Ro(fm) + DT(fm)W(fm)D(fm)]_ls(fm) =0 (539)
Boylece
K(fm) = KO (fm) = ErTerP(fm) = R(;l(jm)ggrwlp(fm) (540)

ve P(X,,) = 0 asagidaki durum bagiml Riccati denkleminin ¢ozimudiir.

P(&n)Am (Tm) + AL (F)P(Xm) — P(Zm) BnR5 ™ (Xn) B P (%) + Q(Xm) =0 (5.41)
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5.1.4. Gerg¢ek hasta icin Kisiye 6zgii ila¢ verme protokoll belirleme

Gelistirilen SDRE tabanli MRAC yonteminin etkinligini gostermek i¢in, ger¢ek hastanin
matematiksel modeli referans hastadan farkli olarak ele alinmaktadir. Gergek hasta icin Itik
ve Salamci [76] tarafindan gelistirilen model ele alinmaktadir. Bu model aslinda de Pillis ve
Radunskaya [108] tarafindan gelistirilen ve referans hasta ig¢in kullanilan modelin
degistirilmis halidir. Bu modelde ilacin etkisi 1 — e~ yerine M ile degistirilmistir. Ayrica
gercek hastanin dinamiginin parametreleri farklidir. Durum degigkenleri her iki hastada ayn1
oldugundan dolay1, herhangi bir karisikliktan kaginmak igin, tiim hiicrelerin populasyonu ve
parametreler bar isareti, yani (%), ile gosterilmektedir. Bu yiizden ger¢ek hastanin hiicre
popiilasyonlar1 N(t),T(t), C(t) ve M(t) olarak ifade edilmekte ve bunlar sirayla gergek
hastanin normal, tiimér, immun hiicreleri ve kandaki ila¢ konsantrasyonu olarak

tanmimlanmaktadir. Ayrica uygulanan kemoterapi ilaci, sistemin girisi olarak, w, (¢t) ile ifade

edilmektedir.

. _ —1__ e - [

=5+ ;’? — IT — dJ — a,MI (5.44)
M =w, —d,M (5.45)

Burada, ger¢ek hastanin parametreleri bilinmediginden dolay1 bu sistemi dogrusala benzer
sekilde ifade edilmesi s6z konusu olamamaktadir. Neticede gercek hastanin dogrusal

olmayan dinamigi asagidaki sekilde ifade edilebilmektedir,

X, (t) = ﬁ,(xp) + Byu, (t), x,(0) = xp, (5.46)

(>

Burada, x, = N,x,, 2T,x, 21,x, £ M olarak tamimldir; x, € R* yani x, =
T .
[xp L Xpy Xps Xp 4] , gergek hastanm durum degiskenleri vektorii; u, € R kemoterapi ilag
miidahalesi (kontrol girisi); B, € R*, f,,(x,): R* > R* olarak tanimlidur. Es. 5.43-5.46"deki
tiim parametreler bilinmeyen parametreler oldugu i¢in Es. 5.46°de f, (xp) bilinmeyen durum
bagimli vektordiir. Diger taraftan B,, sabit matristir ve B,, matrisi ile esittir. Bu nedenle, B,

matrisi durum degisenlerinden ve parametrelerden bagimsizdir ve B, =[0 0 0 1]7
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olarak tanimlanmaktadir. Bu sayede, gercek hastanin dogrusal olmayan dinamigi asagidaki

sekilde tanimlanabilmektedir.

r2xP1(1 - bzxpl) = C4Xp, Xp, — A3Xp,Xp,

X
[pl] 1%y, (1= bix,,) — CaXp, Xy, — C3Xp Xp, — AgXp, X 0
X 1+p2 1*p, 24p2*tp3 34p17p2 24p4tp2 0
xpzl PXp,Xps + 0 Up (t) (5.47)
| %P5 | St o, C1¥pXp, — daXp, — i Xp, Xy,
P2 1
S

_d2xp4

fp(xp).bilinbeyen durum bagumli vektor

fo (xp) bilinmediginden dolay1, gerc¢ek hasta i¢in ardisik yaklasim tabanli MRAC yontemini
kullanarak ilag verme protokoll belirlenmelidir. Boylece Es. 5.46’de u,(t) uyarlamal
kontroldiir ve gergek hastanin hiicre popiilasyonlariin tiimdrsiiz denge noktasina gitmesini
saglamaktadir. Aslinda burada u, (t) gercek hasta i¢in kisiye 6zgii ilag verme protokoliinii

temsil etmektedir ve asagidaki sekilde geri-beslemeli kontrolcii olarak ele alinmaktadir.
up, (t) = K, (£)x,(t) (5.48)

Burada kontrol kazang matrisi K, (t), takip hatasi ve referans-ger¢ek hastanin hiicre

popiilasyonlarina gore asagidaki uyarlama kurali ile giincellenmektedir.

K, (t, %, %) = By e(t) 2 (£)Paa (Xp, )T, Kp(to, Xpgr Xm, ) = Kp, € R™" (5.49)
Burada takip hatasi
e=[N,T,[,M]—[N,T,I,M] (5.50)

olarak tanimlanmaktadir. P,;(t) simetrik ve pozitif tanimli matristir ve keyfi bir pozitif
tanimli ve simetrik Qqq(xp) = QCTld(xp) > 0 matrisi i¢cin asagidaki cebirsel Lyapunov

denkleminin ¢ozimudur.

AT (OPa(t) + Pag() A, () = —Qqa(x), (5.51)
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Gergek hastanin ilag dozu ayn1 referans hasta gibi sifir ve bir arasinda sinirlanmaktadir; yani,

0 < u,(t) < 1°dir. Bunun i¢in u, kontrol girisi
U, = sat(up; 0,5) + 0,5 (5.52)

olarak ele alinmaktadir ve Sat(up ; 0,5) asagidaki doygunluk fonksiyonu seklinde ifade

edilebilir,

0,5 u, > 0,5
sat(uy; 0,5) £ {u, lu,| < 0,5 (5.53)
—-0,5 u, < —0,5

5.1.5. Benzetim sonuclari

Referans hastanin baslangi¢ kosullart [Ny Ty I, Mo]=[1 0,2 0,15 0] olarak ele
alinmaktadir. Ayrica referans hastanin benzetimlerinde SDRE yontemi i¢in agagidaki sabit

agirlik matrisleri ele alinmaktadir.

SO OO OO
[l e e e Mo i)

SCoococoR
coocoRro

Buradan kontrol girisi ve normal hiicrelerin kisitlamalar1 hesaba katildiginda

R(Xn) £ Ry(Xp) =1

_E + a72n11 amnamlz 0 amll am14 0 0_
1
am11am12 E + a72n12 0 am1z am14 00
1000
Q(fm) = Qo(fm) + Qtp(fm) =7 0 0 T 0 00 (554)
100
am11am14 am12 am14 0 T + 72“14 00
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 o
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burada

1

VA=
(1hGem ), +04)"

olarak elde edilmektedirler. Boylece Es. 5.54’1 kullanilarak SDRE yonteminde LQR ile

minimize edilmesi gereken maliyet fonksiyonu asagidaki sekilde olur.

— 1 2 -
( rlz + Amy; Amyy Amy, 0 Amy1 Amy, 0 0 )
xml_ 1 2 —xml_
xmz am11am12 E + am12 0 am12 am14 0 0 xmz
e} X 1000 X.
Jp==[7{zf.™ 0 0 — 0 0 Off ™14+ @2 bdt
270 Xmy 100 Xmy
Um Amy1Amy, AmypGmy, 0 7 + a72n14 0 0} um
-V 0 0 0 0 0 oY
\ L0 0 0 0 0 o /
(5.55)

Benzetimler, 70 giin araliginda ve 0,1 giin numune alma zamani (Sampling time) ile
yapilmustir. Referans hasta i¢in SDRE teknigiyle yapilan sayisal benzetimler Sekil 5.1-
5.2°de verilmektedir. Referans hastanin normal, timor ve immun hdcrelerinin populasyonu
Sekil 5.1°de gosterilmektedir. Normal ve tiimér hiicrelerinin popiilasyonu yaklasik 57 giin

icinde tlimorsiiz denge noktasina gitmektedir.

Ayrica immun hiicrelerinin kendi denge noktasina varmasi i¢in 70 giinden fazla zamana
ithtiyac oldugu goriilmektedir. Referans hasta icin SDRE yaklasim ile elde edilen ilag verme
protokolii Sekil 5.2°de gosterilmektedir. Ilag uygulanmasi tamamen “Bang-Bang” olarak 23
giin boyunca farkli araliklar ile tam doz (u,, = 1) ve ardindan dinlenme seklinde elde

edilmektedir.
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Normal Hiicre (Referans Hasta)
Tiumér Hiicre (Referans Hasta)
Immun Hiicre (Referans Hasta)
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Referans Hastanin Tiimo6r Hiicre Popiilasyonu (SDRE)

Sekil 5.1. SDRE yontemi ile referans hastanin normal, timor ve immun hiicre popiilasyonu

N
|
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I
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0.6 | 4

0.5 | 7
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0_1-“ “ -
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Zaman (Giin)

Referans Hastanin ilag Verme Senarysu, um(t)

o

Sekil 5.2. SDRE yontemi ile referans hastanin ilag verme senaryosu

Ayrica, gercek hasta icin benzetimlerde karsilagtirmak amaciyla kanser dinamigi ve
parametrelerinin bilindigi varsayilarak SDRE yontemi ile kontrolii yapilmakta ve diger
taraftan kanser dinamigi ve parametrelerinin bilinmedigi varsayilarak SDRE tabanli MRAC

ile kontrolii yapilmaktadir. Gergek hastanin baglangig kosullart [N, T, I, M,] =
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[0,8 0,3 0,15 0] olarak ele alinmaktadir. Ayrica gergek hastanin benzetimlerinde

SDRE yaklasim i¢in asagidaki sabit agirlik matrisleri ele alinmaktadir.

1 0 0 0 0 0
01 0 0 00
_ ~ o o 100 0 0 o0
Ro=1, Q"_oo 0 10 0 0
00 0 0 00
0 0 0 0 0 0

Ayni referans hasta gibi gercek hastanin normal hiicrelerinin popiilasyonu icin asagidaki

sinirlama dikkate alinmaktadir.

h(xy,) = 074 — x, — = = —0,26 — x,, (5.56)
2
Gercek hasta icin &; = 0,55 ve N = 9,6 olarak ele alinmaktadir. Bdylece
1
P(x,,) = (5.57)

19,2
(Il +055)

olur ve SDRE kontrol tasarim prosediirii ayn1 referans hasta gibidir.

Diger taraftan SDRE tabanli MRAC i¢in Q = Iy, olarak ele alinmaktadir. Farkli uyarlama
oranlar1 icin MRAC yonteminin maliyet fonksiyonlari hesaplanmistir ve bu benzetimin
sonucu Sekil 5.3°de sifir ile ii¢ yiiz araliginda uyarlama oranlari i¢in verilmektedir. Benzetim
sonuglarina gore en diisiikk maliyet fonksiyonu I' = 55 uyarlama orani icin elde edilmektedir.
Boylece benzetimler ii¢ farkli uyarlama orami I} = 55; I, = 100 ve I3 = 1200 icin
yapilmaktadir ve her ii¢ MRAC yaklagimin benzetimleri SDRE yontemi ile elde edilen

benzetimleriyle karsilastirilmaktadir.

Sekil 5.4’de SDRE yontemi ile elde edilen referans hastanin hiicre popilasyonu ve
uyarlamali kontroldeki ve uyarlama oran1 I; = 55 ile elde edilen gergek hasta igin hiicre

populasyonu gosterilmektedir.
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Benzetimlere gore gercek hastanin tiimor hiicre popiilasyonu referans hastadan daha hizli ve
35 gilin i¢inde yok edilmektedir. Ayrica gercek hastanin normal ve immun hiicre
popiilasyonu referans hastadan daha hizli ve sirayla 35 ve 60 glinde denge noktalarina

gitmektedir.

Sekil 5.5°de ger¢ek hastanin SDRE ve MRAC yaklasimlari ile elde edilen hiicre
popiilasyonu verilmektedir. Bu karsilastirmanin amac1 MRAC ile elde edilen cevabin alt-
optimum cevaba yakin olup olmadigimi gostermektir. Sekil 5.5’e gore gercek hasta igin
uyarlamali kontrol ve uyarlama oran1 I'=55 ile elde edilen hiicre popiilasyonu SDRE

sonucuna ¢ok yakindir ve hiicre popiilasyonlar1 ayni degisimleri gostermektedir.

Gercek hasta icin SDRE ile elde edilen ila¢ verme protokolii Sekil 5.6’da; MRAC ve
uyarlama orani [; = 55 ile elde edilen ila¢g verme senaryosu Sekil 5.7°de verilmektedir.
Gergek hasta icin uyarlamali kontrol ve uyarlama oram1 I; = 55 ile elde edilen kontrol
kazanglar1 Sekil 5.8’de gosterilmektedir. Goriildiigl tizere I} = 55 uyarlama orani ile elde
edilen ilag verme protokolliniin uygulanmasi hasta ve hekim igin zor olabilir. Bu ylzden
daha biiylik uyarlama oranini kullanarak “Bang-Bang” ila¢ verme senaryosu elde etmek i¢in

I, = 100 ve I'; = 1200 uyarlama oranlar1 ele alinarak iki farkli senaryo elde edilmektedir.

10000 T T T T

9800 a

9600 7

9400 J

9200 i 4

9000 7

8800 7

Maliyet Fonksiyonun Degeri

8600 - .
Maliyet Fonksiyonun minimum degeri (I'=55)

8400

8200 1 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300

Uyarlama Orani

Sekil 5.3. Uyarlama oranina gdére maliyet fonksiyonunun degerleri
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Sekil 5.5. SDRE yontemi ve uyarlamali kontrol (I'; = 55)

populasyonu
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ile gercek hasta icin hucre
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Sekil 5.6. SDRE kontrol ile gercek hasta icin ila¢ verme senaryosu
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Sekil 5.7. Uyarlamali kontrol (I; = 55) ile gercek hasta icin ilagc verme senaryosu
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Sekil 5.8. Uyarlamali kontrol ve (I; = 55) ile gergek hasta i¢in kontrol kazanglar

Sekil 5.9°de SDRE yontemi ile elde edilen referans hastanin hiicre popilasyonu ve
uyarlamali kontrol ve uyarlama oran1 I, = 100 ile elde edilen gercek hasta icin hiicre
poptilasyonu verilmektedir. Sekil 5.10°de gercek hastanin SDRE ve MRAC yaklasimlari ile
elde edilen hiicre populasyonu verilmektedir. Gergek hasta icin MRAC ve uyarlama orani
I, = 100 ile elde edilen ilag verme senaryosu Sekil 5.11°de; uyarlamali kontrol kazanglari
Sekil 5.12°de gosterilmektedir.

Ayrica I'; = 1200 igin benzetim sonuglari Sekil 5.13-5.16’da verilmektedir. SDRE yontemi
ile elde edilen referans hastanin hiicre populasyonu ve uyarlamali kontrol ve uyarlama orani

I; = 1200 ile elde edilen gercek hasta icin hiicre poptlasyonu

Sekil 5.13’de gosterilmektedir. Sekil 5.14’de gergek hastanin SDRE ve MRAC yaklasimlari
ile elde edilen hicre populasyonu verilmektedir. Gergek hasta i¢cin MRAC ve uyarlama orani
I3 = 1200 ile elde edilen ilag verme senaryosu Sekil 5.15’de; uyarlamali kontrol kazanglari

Sekil 5.16°da gosterilmektedir.
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Sekil 5.9. SDRE yontemi ile referans hasta ve uyarlamali kontrol ( I, = 100) ile gercek
hasta icin hiicre populasyonu
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Sekil 5.10. SDRE yontemi ve uyarlamali kontrol (I, = 100) ile gercek hasta icin hiicre
populasyonu
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Sekil 5.11. Uyarlamali kontrol (I, = 100) ile gercek hasta icin ila¢ verme senaryosu
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Sekil 5.12. Uyarlamali kontrol (I’ = 100) ile gercek hasta icin kontrol kazanglari
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Sekil 5.13. SDRE yontemi ile referans hasta ve uyarlamali kontrol (I'; = 1200) ile gercek
hasta icin hiicre populasyonu
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Sekil 5.14. SDRE yontemi ve uyarlamali kontrol (I'; = 1200) ile gercek hasta icin hiicre
populasyonu
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Sekil 5.15. Uyarlamali kontrol (I'; = 1200) ile gercek hasta i¢in ilag verme senaryosu
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Sekil 5.16. Uyarlamali kontrol (I'; = 1200) ile gercek hasta i¢in kontrol kazanglari

SDRE yontemi ve her ii¢ uyarlama orani ile yapilan benzetimlerin maliyet fonksiyonlarinin
degeri Cizelge 5.1°de verilmektedir. Beklendigi lizere en diisiik maliyet I; = 55 igin elde

edilmektedir. Bu maliyet SDRE yaklagiminin alt-optimum cevabinin maliyetine en yakin
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olan maliyet degeridir. Goriildiigii lizere uyarlama oran1 biiyiidiigiinde maliyet fonksiyonu

da yiikselis gostermektedir.

Cizelge 5.1. SDRE yontemi ve ii¢ farkli uyarlama orani ile yapilan benzetimlerin maliyet

degerleri
Uyarlama Oran1 | SDRE ile Maliyet Fonksiyonu | MRAC ile Maliyet Fonksiyonu
55 8307,5
100 8212,8 8338,5
1200 8347,2

Burada, gelistirilen algoritmanin etkinligini vurgulamak i¢in gergek hastay1 farkli baslangic
kosullarinda ele alarak SDRE tabanli MRAC ile her durum i¢in kigiye 6zgii ila¢ verme
senaryosu hesaplanmakta ve bu ila¢ verme protokoliiniin basarili veya basarisiz oldugu
incelenmektedir. Ik olarak gercek hasta icin alt1 farkli normal, timér ve immun hiicre
popiilasyonu ele alinmaktadir. Bu baslangi¢ kosullar1 ger¢ek hastada 2,12 ile 9,5 santimetre
capinda tiimorleri ve ayni zamanda normal ve immun hiicrelerin farkli populasyon

seviyelerini temsil etmektedir.

Durum 1

Bu durumda baslangi¢ kosullarinda tiimor hiicreleri ¢ogaldik¢a immun hiicreleri viicudun
immun sistemi tepkisi olarak cogalma gostermektedir. Bu sayede ger¢ek hastanin kanser
durumunun farkli evreleri ele alinarak gelistirilen MRAC yontemi ile her durum igin kisiye
Ozgii ilag verme senaryolar1 hesaplanmakta ve ger¢ek hastaya uygulanmaktadir. Burada,
uyarlama oraninin etkisini géstermek i¢in {i¢ farkli I, = 100; I, = 200 ve I'; = 1000 i¢in
benzetimler yapilmaktadir. Sadece [7; = 100 i¢in hiicre popiilasyonlarinin degisimi
verilmektedir. Fakat diger iki uyarlama orani i¢in elde edilen kisiye 6zgii ilag verme

protokoli verilmektedir.

Uyarlama orani1 I; = 100 ile elde edilen ger¢ek hastanin normal hiicre popilasyon
degisimleri, alt1 farkli baglangi¢ kosullar1 i¢in Sekil 5.17°de verilmektedir. Normal hiicreler,
tiim durumlarda 30 ile 40 giin arasinda denge noktasina gitmektedir. Sekil 5.18, uyarlama
oran1 I} =100 ile elde edilen timor hicrelerinin populasyonunun tedavi surecini

gostermektedir. SDRE tabanli MRAC ile elde edilen ilag verme senaryolart timor
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hiicrelerini her alti durum igin 30 ile 40 giin arasinda basariyla yok etmektedir. Uyarlama
oran1 I; = 100 ile yapilan benzetimlere gore immun hicreleri, alt1 baslangi¢ kosulunun
timi icin 45-60 giin i¢inde denge noktasina gitmektedir ve Sekil 5.19°da gosterilmektedir.
Uyarlama orani I'; = 100 ile elde edilen kisiye 6zgii ilag verme senaryolari her alti durum
icin Sekil 5.20’de verilmektedir. Goriildiigii iizere kisiye 6zgi ilag verme protokolii, ayni
hasta olmasina ragmen farkli kanser evreleri ve saglik durumlarmma gore degisiklik
gostermektedir. Ayrica I, = 200 ve I3 = 1000 i¢in elde edilen kisiye Ozgii ilag verme
senaryolar1 sirasiyla Sekil 5.21 ve Sekil 5.22°de verilmektedir. ilag verme protokolleri
uyarlama orani biiyiidiik¢e “chemo-switch” protokoliine yaklagmakta ve I'; = 1000 igin her

alt1 kanser evresinde tamamen “Bang-Bang” sekilde elde edilmektedir.

Bu ii¢ uyarlama orani ile yapilan benzetimler i¢in maliyet fonksiyonun degeri her alt1 kanser
durumu ve tiimor biytikliigii Cizelge 5.2°de verilmektedir. Bu c¢izelgede ayrica SDRE
yaklagimla alt-optimum benzetimin maliyet fonksiyonu verilmektedir. Beklendigi iizere
MRAC ile elde edilen ilag verme protokollerinin maliyet degerleri SDRE ile elde edilen ilag
verme protokoliiniin maliyetinden daha yiiksektir. Ayrica ilk dort durumda uyarlama
oraninin artigt ile maliyet fonksiyonun degerlerinde diislis goriilmektedir fakat 5. ve 6.

durumlarda uyarlama oraninin artmasi ile maliyet fonksiyonun degeri ylikselmektedir.
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Sekil 5.17. Uyarlamali kontrol (I; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi igin gergek hastanin
normal hiicre popuilasyonu
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Sekil 5.18. Uyarlamali kontrol (I; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi igin tiimor hastanin
normal hiicre populasyonu

—I0=0.05
_Io=0'05 7
— I0=0.05
_I0=0.05
—I0=0.05
_I0=0.05

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

Zaman (Giin)

Gergrk Hastanin immun Hiicre Popiilasyonu (MRUK)

Sekil 5.19. Uyarlamali kontrol (I[; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in gergek hastanin
immun hiicre popiilasyonu
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Sekil 5.20. Uyarlamali kontrol (I'; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in gergek hastanin
kisiye 6zgii ilag verme senaryolari
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Sekil 5.21. Uyarlamali kontrol ve (I, = 200) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in gergek hastanin
kisiye 0zgii ila¢ verme senaryolar1
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Sekil 5.22. Uyarlamali kontrol (I'; = 1000) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in ger¢ek hastanin

kisiye 6zgii ilag verme senaryolari

Cizelge 5.2. Gergek hastanin alt1 farkli timor biiyiikliigi ve farkli normal ve immun hiicre
popiilasyonlari i¢in elde edilen maliyet fonksiyonun degerleri

Baslangi¢ Kosullar Maliyet Fonksiyonun Degeri
Tiimoriin Capi1
MRAC MRAC MRAC
N(0) | T(0) | 1(0) (cm) SDRE
(I; =100) (I, = 200) (I'3; = 1000)
1 1 0,05 | 0,08 2,12-4,56 5515,8 5595,4 5584,1 5559,7
2 (09 | 010 | 0,15 2,68-5,76 5924,7 6228,5 6213,2 6185,1
3109 | 0,20 | 0,20 3,36-7,26 6653,1 7236,1 7231,2 7208,6
4 1085 | 030 | 0,25 3,86-8,30 71674 7830,6 7834,1 7832,7
5080 | 035 | 030 4,06-8,74 7311,8 8004,9 8012,6 8022,4
6 | 075 | 045 | 0,35 4,42-9,50 76119 8365,3 8377,0 8393,1
Durum 2

Ikinci durumda baslangi¢ kosullar1 ayn1 énceki durum gibi fakat immun hiicreleri sabit ve
I, = 0.05 olarak ele alinmaktadir. Baska bir ifade ile, baglangi¢ kosullarinda tiimor hiicreleri
cogalmasina viicudun immun sistemi tepki vermemektedir; yani, tiimor hiicrelerini fark
etmemektedir. Boylece diisiilk immun hiicre popiilasyonlar1 ile kemoterapi tedavisi daha zor
olmaktadir. Burada uyarlama oraninin etkisini gdstermek amaciyla ti¢ farkli I = 100; T, =

200 ve I'; = 1000 i¢in benzetimler yapilmaktadir. Ayni 6nceki durumdaki gibi sadece I} =
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100 igin hiicre popiilasyonlarinin degisimi verilmektedir fakat diger iki uyarlama orani i¢in

elde edilen kisiye 6zgii ila¢ verme protokolii verilmektedir.

Uyarlama oran1 I} = 100 ile elde edilen gercek hastanin normal hiicre popiilasyon
degisimleri, her alti baslangi¢ kosullar1 i¢in Sekil 5.23’de verilmektedir. Sekil 5.24,
uyarlama orani1 I; = 100 ile elde edilen timor hticrelerinin populasyonunun tedavi strecini
gostermektedir. Uyarlama orani I; = 100 ile yapilan benzetimlere gére immun hucreleri,
50-60 gin iginde I, = 0,05 baslangi¢ kosullundan denge noktasina gitmektedir ve Sekil
5.26’da gosterilmektedir. Uyarlama oran1 I; = 100 ile elde edilen kisiye 6zgii ilag verme
senaryolar1 her alt1 durum i¢in Sekil 5.26°da verilmektedir. Ayrica I, = 200 ve [; = 1000
icin elde edilen kisiye 6zgii ilag verme senaryolart sirayla Sekil 5.27 ve Sekil 5.28°de
verilmektedir. Ilag verme protokolleri uyarlama oram1 I'y = 1000 igin her alt1 kanser

evresinde tamamen “Bang-Bang” sekilde elde edilmektedir.

Bu ii¢ uyarlama orani ile yapilan benzetimler i¢in maliyet fonksiyonun degeri her alt1 kanser

durumu ve tiimor biiyiikligi Cizelge 5.3°de verilmektedir.
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Sekil 5.23. Uyarlamali kontrol (I'; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in gergek hastanin
normal hiicre populasyonu
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Sekil 5.24. Uyarlamali kontrol (I; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi igin tiimor hastanin
normal hiicre popuilasyonu
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Gergrk Hastanin immun Hiicre Popiilasyonu (MRUK)

Sekil 5.25. Uyarlamali kontrol (I; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in gergek hastanin
immun hiicre populasyonu
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Sekil 5.26. Uyarlamali kontrol (I; = 100) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in gergek hastanin
kisiye 6zgii ilag verme senaryolari
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Sekil 5.27. Uyarlamali kontrol (I, = 200) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in gergek hastanin
kisiye 6zgii ila¢ verme senaryolari
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Sekil 5.28. Uyarlamali kontrol (I'; = 1000) ile alt1 farkli kanser evresi i¢in ger¢ek hastanin

kisiye 6zgii ila¢ verme senaryolari

Cizelge 5.3. Gergek hastanin alt1 farkli timor biiyiikliigi ve farkli normal ve immun hiicre
popiilasyonlari i¢in elde edilen maliyet fonksiyonun degerleri

Baslangi¢ Kosullar Maliyet Fonksiyonun Degeri
Tiimoriin Capi1
MRAC MRAC MRAC
N() | T(0) | 1(0) (cm) SDRE
(I, =100) (T, = 200) (I3 =1000)
1 1 0,05 | 0,05 2,12-4,56 5660,6 5748,2 5736,9 5709,1
21095 | 0,10 | 0,05 2,68-5,76 6419,4 6728,2 6714,0 6692,9
3109 | 0,20 | 0,05 3,36-7,26 7393,3 7891,9 7888,5 7870,1
4 1085 | 030 | 0,05 3,86-8,30 8018,8 8589,5 8596,3 8592,9
51080 | 0,35 | 0,05 4,06-8,74 8279,4 8888,4 8900,7 8910,6
6 | 0,75 | 0,45 | 0,05 4,42-9,50 8689,1 9307,2 9325,7 9338,2
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6. ARDISIK YAKLASIMLAR TABANLI MRAC YONTEMI ILE UC
HUCRELI KANSER DINAMIGI iCIN KIiSIYE OzZGU
KEMOTERAPI ILAC VERME PROTOKOLU

Bu bolimde referans ve gercek hasta icin de Pillis ve Radunskaya [108] tarafindan
gelistirilen ve Boliim 3.1°de anlatilan ii¢ hiicreli kanser dinamigi ele alinmaktadir. Cizelge
3.1-3.2°de verilen parametre seti 1 referans hasta ve parametre seti 2 gercek hasta icin
benzetimlerde kullanilmaktadir. Referans hastaya ila¢ verme senaryosu ardisik yaklagim ile
belirlenmektedir. Daha sonra referans hastanin tedavi soncunu ele alarak parametreleri
bilinmeyen gercek hasta icin Kisiye 6zgii ilag verme senaryosu ardisik yaklasim tabanli
MRAC ile hesaplanmaktadir.

6.1. Ardisik Yaklasimlar ile Referans Hasta icin fla¢ Verme Senaryosu

Referans hasta icin de Pillis ve Radunskaya [108] tarafindan gelistirilen ve tiglincti b6limde
Es. 3.21-3.24 verilen kanser dinamigi ele alinmaktadir. Bu model Boliim 5’te SDRE tabanli

MRAC i¢in kullanilmigtir. Kanser dinamigi Boliim 5 ve Es. 5.1°de anlatildig1 gibi orijine

kaydirilmaktadir ve sonra x,, = [xm L Xm, Xmy Xm 4]Tyeni durum degiskenleri vektoriiyle
Es. 5.2-5.5 seklinde ifade edilebilmektedir. Ayn1 prosediirii takip ederek dogrusal olmayan
dort degiskenden olusan kanser dinamigi dogrusala benzer sekilde Es. 5.11°deki durum

bagiml katsay1 matrisleri ile
Xm = Am (m, 0) X + By, (6.1)

seklinde ifade edilmektedir. Ayn1 Bolim 5 gibi Es. 6.1°deki dogrusala benzer sistemin
elemanlarindaki @ € R” serbest parametresi {A,,(x,,, 8), B} ¢iftin noktasal kararlilik ve
ardigik yaklagimin yakinsamasi agisindan belirlenmelidir. Eger 6 parametresi igin 6; €
[0; 1], i = 1; 2;...;7 varsayilarak, 6 parametresinin farkli kiimeleri igin maksimum
noktasal kontrol edilebilirlik alani sayisal olarak belirlenmekte ve en biiylik kontrol
edilebilirlik uzay1 veren 8 ve yakinsamay1 saglayan parametresi segilmektedir. Bu sayisal

calismanin sonucuna gére & = [1 0 0 0 0 0 1] olarak elde edilmektedir.

Uygulanan kemoterapi ilaci timor hiicrelerini dldiiriirken ayni zamanda normal ve immun

hiicrelere zarar vermektedir. Bu ylizden ayn1 Boliim 5 yaptigimiz gibi, uygulanan ilag i¢in
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kisitlamalar dikkate alinmaktadir. Uygulanan ila¢ dozu i¢in kisitlayan sabit sinirlar1 0 <

Uy (t) < 1 olarak belirlenmektedir.

Kontrol girislerine sert kisitlamani uygulamak i¢in, dogrusal olmayan doygunluk fonksiyonu

kullanilmaktadir,
um(max)r Uy > um(max)

Sat(Um, Wingmax)) 2 { Ums 0 < Up < Umn(max) (6.2)
0, Uy, <0

Burada, u;max) =1 olarak tammlandigindan dolayi, doygunluk fonksiyonu asagidaki
sekilde ifade edilebilir,

1, u,>1
Sat(uy,, 1) 24{uy, 0<u, <1 (6.3)
0, un,<Oo0

Bu doygunluk fonksiyonu Es. 5.12’de 6nerilen fonksiyondan farklidir ve simetrik doygunluk
fonksiyonu degildir. Boylece girisi kisitlanmis kanser dinamiginin dogrusal olmayan
optimum kontrol problemi Es. 5.15 sekilde ifade edilmektedir. Referans hasta i¢in, baglangic¢
kosullar1 de Pillis ve Radunskaya [108] ¢alismasindan N(0) = 1; T(0) = 0,2; I1(0) =
0,15; M(0) = 0 olarak alinmaktadir. Boylece dogrusala benzer sistemin baslangi¢ kosullari
X, (0) =[0; 0,2; —1,5; 0] olur.

Bu bdliimde, referans hasta i¢in optimum ilag verme protokolii ardigik yaklasim ile dogrusal
karesel diizenleyici (LQR) kullanilarak elde edilmektedir. Dogrusal karesel diizenleyici icin
durum degiskenleri ve giris agirhk matrisleri, durum bagimli olarak R(x,,) ve Q(x,,)
seklinde segilmektedir. Burada R(x,,) Oyle bir sekilde se¢ilmektedir ki tumor hicrelerin
popiilasyonu fazla oldugunda ilag yiiksek doz ile uygulansin ancak tiimor hiicreleri
azaldiginda ila¢ dozu yavas yavas azalsin. Ayrica durum agirlik matrisi Q (x,,)’de timor
hicreleri icin biyuk agirlik, yani 1000x,2n2, kullanilmaktadir ve boylece tiimor hiicreleri i¢in
ilacin etkisi artirilmaktadir. Ayrica, timor hiicreleri azaldiginda, ilacin kontrol etkisi tiimor

hiicreleri i¢in azalmaktadir. Onerilen agirlik matrisleri asagidaki sekildedir.
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20 0 0 O
_ 1 |0 1000x7, 0 O
R(xp) = oo1+10:3,)’ Qlxp) = 0 0 ’ 1 0 (6.4)
0 0 0 15
Boylece optimum kontrol tasariminda minimize edilmesi gereken performans indeksi
T
[*m, (EDT [*ma (6] (TXm 7" 720 0 0 0 1[*mn,
; _1|xm () Ixmz(tf)|+lftf{ fm, [ [0 10002, 0 0 ||xm, |,
" _lemS(tf)J lme(tf)J 27 | [ Xms [ O 0 1 0 |[|*ms
Xm, ()] Lo, () Xmel 10 0 0 1,5/ ¥m,
T 1
(Sat(um, 1)) (m) (Sat(um, 1))l dt (65)

)

seklinde tanimlanmaktadir. Buradaki problem kararlilik problemi oldugu igin, xm(tf) =0

olarak tanimlanirsa performans endeksi asagidaki sekilde basitlestirilebilmektedir,

_ l ty me 0 1000x3n2 0 0 xrn2 (Sat(umll))z
]m - 2 tO Xm3“ l O O 1 O xm3 0'01+10x$n2 dt (66)
xm4 0 0 0 1,5 xm4

Daha sonra her yinelemede, ilgili performans endeksi minimize edecek sekilde optimum

kontrolcii tasarimlanmasi gerekmektedir. Ilk yinelemede performans endeksi

(r,[17" 117 )
x’[’ﬁ 20 0 0 0 x’[’ﬁ ,
J 1) [Bma] |0 1000x5,(0) 00 ||xm, (sae(uli)1)) e 6.7
m 2 7to xT[i] 0 0 1 0 xr[;] 0,01+10x%,, (0) '
mf Lo 0 0 15l ] 041
L_xm4- —xm4— y,

=25 {20 (x,[,ﬂ)2 +40 (x,[,ﬂ)2 + (x,[,ﬂ)2 +1,5 (x,[,ﬂ)2 +2,439 (Sat (), 1))2} dt (6.8)

Ayrica performans indeksi sonraki yinelemelerde
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[xld] \
20 0 0
[W_ 1t 1000 x[‘ o (sat(upt1)) L
(1 _Efto [l] [ ( ) . Oomo = 1)2 dt (6.9)
m 0 1,5 J
\ m4
0 _ 1ty 1 (Sat(u[‘] 1))
1= 20 ) + 10000 ) () 4 () 4 1,58+ L g
27t 001+10( ])

(6.10)
olur. Benzetimler 90 giin araliginda ve 0,1 giin numune alma zaman ile yapilmistir. Referans
hasta icin ardisik yaklasim ile yapilan sayisal benzetimler Sekil 6.1-6.4’de verilmektedir.
Benzetim sonuglarina gore ardigik yaklagimlarin on birinci yinelemesi dogrusal olmayan
sistemin cevabina yakinsamaktadir. Zamanla degisen dogrusal yaklagimlar birinci, ikinci,
dordiincii, altinct ve on birinci yinelemeler ve bunlarin yaninda dogrusal olamayan orijinal
kanser dinamiginin cevaplari normal, timor ve immun hicreleri icin sirasiyla Sekil 6.1, Sekil
6.2 ve Sekil 6.3°de verilmektedir. Normal hiicrelerin popiilasyonu 60 giin ve immun htcreleri
70 giin icinde kendi denge noktalarina gitmektedirler. Ayrica tiimor hiicreleri yaklasik 60 giin
icinde yok edilmektedir. Referans hasta icin ardisik yaklasim ile ilag verme protokoli Sekil
6.4’de verilmektedir. ila¢ uygulanmasi 0,7 doz ile baslamaktadir ve daha sonra tam doz
(u;, = 1) olarak 5 giin boyunca devam etmektedir. Altinci giinden itibaren yavasca ilacin

dozu azaltilmaktadir ve yaklasik ellinci glinde ilag uygulamasi durdurulmaktadir.

0.95

0.9

Referans Hastanin Normal Hiicre Popiilasyonu

0.85 1
1. Yaklasim
081 w2 Yaklagim )
4. Yaklasim
= 6. Yaklasim
0.75 - === 11. Yaklagim i
== = Dogrusal Olmayan Sistem

1 1 1 1 1 ! 1 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Giin)

Sekil 6.1. Ardisik yaklasim ile birinci, ikinci, dordiincii, altinci, on birinci yaklagim ve
dogrusal olmayan referans hasta dinamigin normal hiicre popiilasyonu



213

1. Yaklasim
= 2. Yaklasim

4. Yaklasim _
6. Yaklasim
= 11. Yaklagim .
== = Dogrusal Olmayan Sistem

0.2

0.18

0.16

0.12

0.08

0.06

0.04

0.02

Referans Hastanin Tiimor Hiicre Popiilasyonu

0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Giin)

Sekil 6.2. Ardisik yaklagim ile birinci, ikinei, dordiincii, altinci, on birinci yaklagim ve
dogrusal olmayan referans hasta dinamigin tiimor hiicre popiilasyonu

16

12

0.6

== 1. Yaklasim
= 2. Yaklasim

Referans Hastanin immun Hiicre Popiilasyonu
o
oo
T

0.4 4. Yaklagim b
= 6. Yaklasim
0.2 === 11. Yaklagim E
== = Dogrusal Olmayan Sistem
0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zaman (Giin)

Sekil 6.3. Ardisik yaklasim ile birinci, ikinci, dordiincii, altinci, on birinci yaklasim ve
dogrusal olmayan referans hasta dinamigin immun hiicre popiilasyonu



214

o
© N
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°
[ee]
1

0.4 7

03 4
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0.1 J

Referans Hastanin ilag Verme Senarysu, um(t)

o
T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Giin)

Sekil 6.4. Ardisik yaklasim ile referans hasta i¢in ila¢ verme senaryosu (on birinci yaklagim
kontrol girisi)

Ardisik Yaklagimin Kontrol Kazanglari

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Giin)

Sekil 6.5. Ardisik yaklasim ile referans hasta i¢in kontrol kazanglari

Ardisik yaklasiminda her yinelemede Riccati diferansiyel denklemi son deger F =
diag (10; 10; 10; 10)’den geriye integralleme ile ¢oziilmektedir. On birinci yineleme igin
Riccati diferansiyel denklemi asagidaki sekilde elde edilmektedir,



215
pluil — _P[11]Am (XY[;O]) — AT, (xT[;O]) pl1]

+ PUB,, (2™ ) R (x5 ) BE, (xi™) PO — @ (x5*),

Plil(t;) = F = diag(10; 10; 10; 10) (6.11)

6.2. MRAC ile Gergek Hasta igin Kisiye Ozgii Ilac Verme Senaryosu Belirlenmesi

Ardisik yaklagim ile optimum ilag verme senaryosu hesaplanma prosediirii karmasik ve
sofistike bir hesaplama c¢abas1 gerektirmektedir ve her yinelemede Riccati denklemi bir kez
¢oziilmesi gerekmektedir. Ayrica sistemin tiim dinamikleri ve parametrelerinin bilinmesi
gerekmektedir. Bu yiizden gercek hastaya ilag verme senaryosunu belirlemek i¢cin MRAC
yontemi kullanilmaktadir. Burada kullanilan ardisik yaklasimlar tabanli MRAC yonteminde,
Boliim 4.3.2°de anlatildig1 gibi, referans hasta i¢in elde edilen son yineleme yaklagiminin
gelistirilen MRAC yonteminde dogrusal zamanla degisen referans hasta (model) olarak
kullanilmaktadir. Sonug olarak burada elde edilen on birinci yineleme yaklagimimin kapali
cevrim cevabl X, = A,,(t)x,, sekilde referans hasta olarak MRAC yaklasiminda

kullanilmaktadir.

Gergek hastanin matematiksel modeli referans hasta ile aym ve Es. 3.21-3.24’deki
sekildedir. Ancak gercek hastanin dinamiginin parametreleri farklidir. Matematiksel model
ve durum degigkenleri her iki hastada ayn1 oldugu i¢in, herhangi bir karigikliktan kaginmak
amaciyla, tiim popiilasyonlar ve parametreler bar isareti, yani (), ile ifade edilmektedirler.
Bu yiizden gercek hastanin hiicre popiilasyonlar1 N(t),T(t), C(t) ve M(t) olarak ifade
edilmektedir ve bunlar sirasiyla gergek hastanin normal, tiimor, immun hiicreleri ve kandaki
ila¢ konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir. Ayrica uygulanan kemoterapi ilaci, sistemin

girisi olarak, u, (t) ile ifade edilmektedir.

[=s+ZZ—gIT—dl-a,(1-e ™ (6.14)

M =w, — d,i (6.15)
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Burada gergek hastanin parametreleri bilinmedigi i¢in bu sistemin dogrusala benzer sekilde
ifade etmek mimkiin degildir. Neticede gercek hastanin dogrusal olmayan dinamigi

asagidaki sekilde ifade edilmelidir,
X, (1) = ﬂ,(xp) + Byuy(t), x,(0) = xp, (6.16)

A N AT AT N V4 4 : —
Burada Xp, = N,x,, 2T,xp, = 1,x,, £ M olarak tammhdir, x, € R*, yani x, =

[xp L Xp, Xps Xp 4]T, gergek hastanin durum degiskenleri vektorii, u, € R kemoterapi ilag
miidahalesi (kontrol girisi) ve B, € R*, fp(xp) € R* olarak tanimlidir. Es. 6.16°deki tiim
parametreler bilinmeyen parametreler oldugu i¢in, Es. 6.16’de f, (xp) bilinmeyen durum
bagimli vektordiir. Diger taraftan B, sabit matristir ve B,, matrisi ile esittir. Bu nedenle, B,
matrisi durum degisenlerinden ve parametrelerden bagimsizdir ve B, =[0 0 0 1]7

olarak tanimlanmaktadir. Boylece, gercek hastanin dogrusal olmayan dinamigi asagidaki

sekilde tanimlanabilmektedir

P.Cpﬂ Ir szpl(]_ - b2xP1) — CaXp Xp, — a3(1 - e"‘m)xpl —! 0
Xp, rxp, (1= bixp,) = CoXp, Xp, — C3Xp, Xp, — A5 (1 — e 7Pa)xy, 0
i = PXp,Xpg —x + 0 Up (t) (617)
l'p3J S+Txm_clxl’2xl’3 —dix,, —a; (1 — e Pe)xp, )
xp4_ _dzx
Da

fp(xp).bilinmeyen durum bagimli vektsr

fo (xp) bilinmediginden dolay1, gercek hasta igin ardisik yaklasim tabanli MRAC yontemini
kullanarak ilag verme protokolii belirlenmelidir. Béylece Es. 6.16-6.17de u, (t) uyarlamali
kontroldiir ve gercek hastanin hiicre popiilasyonlarinin tiimorsiiz denge noktasina gitmesini
saglamaktadir. Aslinda burada u, (t) gergek hasta igin kisiye 6zgii ilag verme protokoliini
temsil etmektedir ve asagidaki sekilde geri-beslemeli uyarlamali kontrolcu olarak ele

alinmaktadir
uy (t) = K, (£)x,(t) (6.18)

Burada kontrol kazang matrisi K,(t), takip hatas1 ve referans ve gergek hastanin hiicre

popiilasyonlaria gore asagidaki uyarlama kurali ile giincellenmektedir.
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. T 9 _wpT T
K () +< BT (xp) Bp(xp)xp(t)> K () = THCDPas oGO (6.19)

14+B] (xp)Bp(xp) 0xp Im+BJ (xp)Bp (xp)

Gercek hasta icin B, (x,,) sabit vektdr oldugu igin, 9B, (x,)/0dx, sifir olmaktadir ve sonug

olarak

—TBIPqa(De(®)x5(t)
1+B] By

K,(t) = (6.20)

olur. Ayrica Bj B, = 1 oldugu goz 6niine alindiginda ve I' £ I'/2 tanimlandiginda uyarlama

kuralinin basitlestirilmis hali

K,(t) = —TB Pyy(t)e(®)x) (t) (6.21)
olarak elde edilmektedir. Burada takip hatasi

e = [T,N,I,#M] - [T,N, I, M] (6.22)

olarak tanimlanmaktadir ve P,,(t) simetrik ve pozitif tanimli matris ve bir keyfi pozitif
tanimli ve simetrik Qqq(xp) = Qr, (xp) > 0 matrisi igin asagidaki diferansiyel Lyapunov

denkleminin ¢ozumudr.
Achl(t)Pad (t) + Pad(t)Amcl(t) + Pad (t) = _Qad (xp)a (6-23)

Gergek hastanin kontrol girisi (uygulanan ilag dozu) referans hastanin ilag verme
protokolline benzer sekilde, 0 ve 1 arasinda smirlanmaktadir; yani 0 < u,(t) < 1’dir. Bu
sinirlandirmay1 gerceklestirmek i¢in, Es. 6.2°de verilen dogrusal olmayan doygunluk
fonksiyon kullanilmaktadir. Diferansiyel Lyapunov denklemi Es. 6.23’de asagidaki simetrik

Qqa(xp) matrisi kullanilmaktadir.

[O,pr1 0 0 0
0  1000x, O 0
Qaa(xp) =| 0 0 30 0 (6.24)
0 0 0 4000

2
0,01+x3,
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Gergek hastanin kisiye 6zgii ilag verme senaryosunu gelistirilen MRAC ydntemi ile elde
etmek icin, benzetimler ii¢ farkli uyarlama orani ile gergeklestirilmektedir. Bunun nedeni
uyarlama oraninin etkisini ilag verme protokoliinde gostermektir. Kullanilan uyarlama

oranlar1 [; = 0,00005; I, = 0,001 ve [; = 1°dir.

Referans ve gercek hastanin hiicre popiilasyonu I; = 0,00005 ile elde edilen ilagc verme
senaryosu icin Sekil 6.6’de verilmektedir. Bu sekilde goriildiigii gibi gergek hastanin timoér
hiicreleri kiiciik bir yiikselisten sonra referans hastaya gore daha hizli bir sekilde azalmaya
baslamaktadir ve 45 giin icinde tiim timor hiicreleri gercek hastanin viicudundan yok
edilmektedir. Ayrica benzetim sonuclarina gore gercek hastanin normal ve immun hiicreleri

de daha hizli tiimorsiiz denge noktasina varmaktadir.

Sekil 6.7 gelistirilen ardisik yaklagim tabanli MRAC yontemiyle T'; = 0,00005 uyarlama
oran1 kullanilarak gergek hasta i¢in elde edilen ilag verme senaryosunu gostermektedir. flag
uygulamasi tedavinin ilk gliniinden baslamaktadir ve yaklasik 13 giin icinde maksimum 0,55
doza ulasmaktadir. Daha sonra uygulanan ilacin dozu yavasca azalarak 60. giinde

durdurulmaktadir. Uyarlamali kontrol i¢in uyarlama kural1 ile elde edilen kontrol kazanglari

Sekil 6.8°de verilmektedir.

16 i
14 b
1.2 i
1 — W
,7
b
0.8 § Z .

06 F = Referans Hastanin Normal Hiicreleri
== Referans Hastanin Timé&r Hiicreleri
Referans Hastanin Immun Hiicreleri

Referans ve Gregek Hastalarin Hiicre Popiilasyonu

04~ == = Gergek Hastanin Normal Hiicreleri i
i~ i
N == = Gergcek Hastanin Timér Hiicreleri
0.2 Gergek Hastanin immun Hiicreleri
N - T
— — —
0 C 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zaman (Giin)

Sekil 6.6. Ardisik yaklasim ile referans hasta ve uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile gercek
hasta icin hiicre popllasyonu
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T T T T T T T T

= |lag verme Senaryosu I'=0.00005

Gergek Hasta igin ilag Verme Senaryosu, u(t)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Giin)

Sekil 6.7. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile gercek hasta igin ila¢ verme senaryosu

Model Referans Uyarlamali Kontrol Kazanglari

03} —K | A
p1
_sz
0.4 Kos| -
—,
_0.5 1 1 1l 1 1 | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zaman (Giin)

Sekil 6.8. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile gercek hasta i¢in kontrol kazanglar

Referans ve gercek hastanin hiicre popiilasyonu I, = 0,001 ile elde edilen ila¢g verme
senaryosu icin Sekil 6.9°de verilmektedir. Bu uyarlama orani ile ger¢ek hastanin timor
hiicreleri daha hizli sekilde ve 34 giin iginde yok edilmektedir. Gergek hasta i¢in elde edilen
ilag verme senaryosu I, = 0,001 i¢in Sekil 6.10’de verilmektedir. Sekil 6.10’a gore I, =

0,001 uyarlama orani i¢in ilag uygulamasi ilk giinde hizla maksimum wu, = 1’¢
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yukselmektedir ve 9 giine kadar maksimum dozla devam etmektedir. Sonra 0,28 doza diisiip
tekrardan 12 giinde 0,7 doza ylikselmektedir. Daha sonra yavasca ilacin dozu azalarak 50
ginde ila¢ uygulamasi durdurulmaktadir. Uyarlamali kontrol igin uyarlama orani T, =
0,001 ile elde edilen kontrol kazanglar1 Sekil 6.11’de verilmektedir.

1.6 7

1.4 7

12 h

0.8

0.6 F == Referans Hastanin Normal Hiicreleri | -
=== Referans Hastanin Timér Hiicreleri
04 - Referans Hastanin immun Hiicreleri | |
’ 0\ == = Gergek Hastanin Normal Hiicreleri
== = Gergek Hastanin Timér Hiicreleri

0.2 Gergek Hastanin Immun Hiicreleri

0L 1 |~-|—_|—| 1 1 1

Referans ve Gregek Hastalarin Hiicre Popiilasyonu
° -
L
\
\
\

\
|
|
|
1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Gun)

Sekil 6.9. Ardisik yaklagim ile referans hasta ve uyarlamali kontrol (I' = 0,001) ile gergek
hasta icin hiicre populasyonu

1 T T T T T T T T ]
=== [la¢ verme Senaryosu I'=0.001
0.9 | b

0.8 [ h

0.6 [ h

0.5 | 7

0.3 J

0.2 J

0.1 J

Gergek Hasta igin ilag Verme Senaryosu, u(t)

0 I L L L Y
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zaman (Giin)

Sekil 6.10. Uyarlamali kontrol (I' = 0,001) ile gergek hasta i¢in ilag verme senaryosu
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Model Referans Uyarlamali Kontrol Kazanglari
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Sekil 6.11. Uyarlamali kontrol (I' = 0,001) ile gergek hasta i¢in kontrol kazanglari

Referans ve gergek hastanin hiicre popiilasyonu I'; = 1 ile elde edilen ilag verme senaryosu
Sekil 6.12°de verilmektedir. Bu uyarlama orani ile gercek hastanin tiimoér hiicreleri 34 giin

icinde yok edilmektedir ve I', = 0,001 yapilan uyarlama kurali ile fark géstermemektedir.

Gercek hasta igin elde edilen ila¢ verme senaryosu I'; = 1 igin Sekil 6.13°de verilmektedir.
Ilag verme protokolii I3 = 1 uyarlama orani icin tamamen “Bang-Bang” olarak elde
edilmektedir ve bunun anlami tam doz veya sifir doz ilag vermektir. Ilag uygulamasi farkli
dinlenme araliklar1 ile 37 giine kadar devam ettirilmektedir. Uyarlamali kontrol i¢in

uyarlama orani I'; = 1 ile elde edilen kontrol kazanglar1 Sekil 6.14’de verilmektedir.
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Sekil 6.12. Ardisik yaklagim ile referans hasta ve uyarlamali kontrol (I' = 1) ile gercek hasta
icin hucre populasyonu
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Sekil 6.13. Uyarlamali kontrol ve (I' = 1) ile gercek hasta i¢in ila¢c verme senaryosu
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Sekil 6.14. Uyarlamali kontrol (I' = 1) ile gergek hasta igin kontrol kazanglari

Bu ¢ farkli uyarlama orani ile yapilan benzetim sonuglarini karsilastirmak i¢in, Cizelge
6.1’de her iic benzetimin maliyet fonksiyonlar1 ve toplam uygulanan ila¢ dozlar
verilmektedir. Ayrica normal, tiimér ve immun hiicrelerin denge noktalarina ulagma

zamanlar1 verilmektedir.

Cizelge 6.1. Farkli uyarlama oranlar i¢in maliyet fonksiyonunu ve toplam uygulanan ilag
dozu karsilastirilmasi

) . Denge Noktasina Ulasma Zamani (Giin)
Uyarlama Maliyet Toplam Ilag i
) Normal TUmor Immun
Orani Fonksiyonu Dozu

Hiicre Hiicresi Hcresi

0,00005 964,3140 12,2044 52 49 84

0,001 994,9612 15,1882 42 36 72

1 1084,5 15,4745 41 36 71

Cizelge 6.1°e gore uyarlama oranmi biiylidiikce maliyet fonksiyonu artmaktadir ve benzer
sekilde uyarlama oran1 artikga toplam ilag dozu da artig gostermektedir. Ayrica
benzetimlerde, bekledigi gibi yiiksek uyarlama oran1 “Bang-Bang” ilag verme protokollerine
yol agmaktadir. Neticede hekimin tercihine gére “metronomic” gibi siirekli ilag verme veya
“MTD chemotherapy” ve “Chemo-Switch” gibi tam-doz-sifir-doz ilag verme senaryolari

uyarlama orani ile elde edilebilmektedir.
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6.3.Rastgele Farkh Gercek Hastalar ve Farkh Kanser Evreleri icin ilac Verme
Protokollerin Belirlenmesi

Gelistirilen MRAC yontemiyle kisiye 6zgii ilag verme protokolleri belirlenmesi igin ana fikir
onceki bolimlerde verilen benzetim sonuglarinda gosterilmektedir. Fakat Sekil 6.6-6.14’de
verilen benzetim sonuglar1 sadece aym gercek hasta (Parametre seti 2) i¢in yapilmustir.
Benzetimlerde goriildiigii gibi MRAC ile elde edilen kisiye 6zgii ilag verme protokolleri, ele
aliman gercek hasta i¢in tiimor hiicrelerini basariyla yok etmektedir. Gelistirilen MRAC
algoritmas1 baska baslangi¢c kosullar1 ve farkli (rastgele) hastalar i¢in basarili olup
olmadigin1 incelemek amaciyla Monte Carlo yontemi uygulanmaktadir. Bu ydntem
sayesinde, 3 durum altinda, bir hasta farkli baslangi¢ kosullari, farkl: hastalar ayn1 baslangi¢
kosullart ve son olarak farkli hastalar farkli baslangi¢ kosullari ile ele alinmakta ve

benzetimler yapilmaktadir.

Durum 1: Gercek hasta farkli kanser evrelerinde (Farkli baslangic kosullari)

Bu durumda gercek hasta Cizelge 3.1-3.2°’de tamimlanan parametre seti 2 ile ele
alinmaktadir. Gergek hasta i¢in gelistirilen ardisik yaklasim tabanli MRAC algoritmasinin
etkinligini gostermek i¢in, bu ger¢ek hastanin tedavisinin baglangicinda, farkli tiimor,
normal ve immun hiicre popiilasyonlar1 ele alinmaktadir. Buda farkli tiimor boyutlarini ve
farkli kanser evrelerini ifade etmektedir. Burada amag, gercek bir hasta icin farkli kanser
evrelerinde kisiye 0zgii ilag verme protokollerini hesaplamak ve bu elde edilen ila¢ verme

senaryolarinin etkinligini gostermektedir.

Rastgele ve farkli baglangi¢ kosullari ile ger¢ek hastaya ilag verme senaryolar1 gelistirmek
icin, Monte Carlo yontemi kullanilmaktadir. Burada Monte Carlo yontemi ile 20 farkli
baslangi¢ kosullari rastgele sekilde tahmin edilmektedir. Baslangi¢ kosullarinin tahmini igin,

hiicre poptilasyonlar1 asagidaki araliklar arasinda sinirlanmaktadir.

05<N(0)<1
baslangic kosullarin araligi{ 0 < T(0) < 0,75 (6.25)
0<1(0)<0,7

Monte Carlo yontemi ile tahmin edilen 20 rastgele baslangi¢ kosullar1 Sekil 6.15°de
gosterilmektedir.
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Sekil 6.15. Monte Carlo yontemi ile elde edilen gergek hasta i¢in rasgele baslangi¢ kosullar

Parametre seti 1 ile belirlenen referans hastanin tedavi benzetimlerini (Sekil 6.1-6.4) ele
alarak, ardigik yaklasimlar tabanli MRAC ile ger¢ek hasta i¢in yirmi farkli rastgele baslangi¢
kosulu igin yirmi farki kisiye Ozgii ilag verme senaryolar1 gelistirilmektedir. Benzetim
sonuglar1 Sekil 6.16-6.19’de verilmektedir. Benzetim sonucglarma gore tiim rastgele
baslangi¢c kosullari i¢in ger¢ek hastanin kanserli hiicreleri gelistirilen MRAC teknigiyle
basari ile yok edilmektedir. Normal, timdr ve immun hticrelerinin popiilasyon degisimleri

sirastyla Sekil 6.16-6.18de verilmektedir.

TUm benzetimlerde I' = 0,00005 olarak ele alinmistir ve neticede elde edilen ilag verme
protokolleri siirekli olarak elde edilmistir. Yirmi farki kisiye 6zgii ilag verme senaryolari
Sekil 6.19°da gosterilmektedir. Boylece gelistirilen yontem ile gergek bir hastanin farkli
kanser evrelerine uygun dozlarda kisiye 6zgii ilag verme senaryolari elde edilmektedir. Diger
bir deyisle, Onerilen yontem, sadece hastadan hastaya ila¢ verme protokollerini
kisisellestiren degil, ayn1 zamanda bir hastanin farkli kanser evreleri i¢inde kisiye 6zgii ilag
verme senaryolar1 vermektedir. Sekil 6.19°da goriildiigli gibi, gercek hastanin her kanser

evresi i¢in benzersiz ve kisiye 6zgii ilag verme senaryosu elde edilmektedir.
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Sekil 6.16. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile yirmi farkli rasgele baslangi¢ kosullari i¢in
gergek hastanin normal hiicre popiilasyonu
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Sekil 6.17. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile yirmi farkli rasgele baslangi¢ kosullari igin
gercek hastanin tiimor hiicre popiilasyonu
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Sekil 6.18. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile yirmi farkli rasgele baslangi¢ kosullari igin
gergek hastanin immun hiicre popiilasyonu

Gergek Hasta igin ilag Verme Senaryosu
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Sekil 6.19. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile yirmi farkli rasgele baslangi¢ kosullari igin
gercek hastanin ilag verme senaryolari
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Durum 2: Farkli gercek hastalar aym kanser evrelerinde (ayni baslangic¢ kosullari)

Burada 6nerilen MRAC yontemi kanser evreleri ayni1 olan kirk farkli gergek hastaya ilag
verme protokolleri elde etmek i¢in kullanilmaktadir. Farkli gergek hastalar farkli
parametreler icermektedir. Burada gergek hastalarin yedi parametresi farkli ve kalan
parametreler ayni oldugu diisiiniilmektedir. Hastalar arasinda degisiklik gostermeyen
parametreler bi=1b,=1¢,=1¢c3=1,¢,=1;d,=02;d, =1, =1, s=
0,33 ve farkli olan parametreler ise aq,a,, as, ¢y, 1y, a,p olarak tanimlanmaktadir.

Degisiklik gosteren parametreler i¢in asagidaki tanim kiimeleri dikkate alinmaktadir,

(a3 <a; <a; <05
[c, <1

Parametre Araliklari< 2 < %15 +C3 (6.26)

la <1
<02

Bu araliklarda Monte Carlo yontemi ile 40 farkli rasgele parametre setleri ve neticede 40
farkli gergek hasta ele alinmaktadir. Tahmin edilen parametreler Sekil 6.20°de verilmektedir.
Normal, timor ve immun hicrelerinin popiilasyon degisimleri sirasiyla Sekil 6.21-6.23’de
verilmektedir. Tim benzetimlerde I' = 0,00005 olarak ele alinmistir ve neticede elde edilen

ilag verme protokolleri siirekli olarak elde edilmistir.

Benzetim sonuglarina gore tiim hastalarda tiimor hiicrelerinin, degisim gosteren
parametrelere bagli olarak 7 ila 90 giin i¢inde yok edilmesi gosterilmektedir. Tiim kirk
gercek hasta icin elde edilen kisiye 6zgli ilag verme senaryolar1 Sekil 6.24’de verilmektedir.
[lag verme protokollerine bakildiginda 40 farkl1 hasta i¢in 40 farkl kisiye dzgii ilag verme
senaryosu elde edilmektedir.
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Sekil 6.20. Monte Carlo yontemi ile kirk farkli rastgele hasta parametre seti
(ay,ay, as, ¢y, 1y, a Ve p) ve kirk farkli gercek hasta
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Sekil 6.21. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile kirk farkli rastgele ger¢ek hastanin normal
hiicre poptlasyonu
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Sekil 6.22. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile kirk farkli rastgele ger¢ek hastanin timor
hiicre poptlasyonu



231

-
(]
T

N
»~
T

=N
N
T

=N
T

o
oo
T

o
()]
T

°
~
T
1

Gergek Hastanin immun Hiicre Popiilasyonu
o
o

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Giin)

o

o

Sekil 6.23. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile kirk farkli rastgele ger¢ek hastanin normal
immun populasyonu

Gergek Hasta igin ilag Verme Senaryosu
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Sekil 6.24. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile kirk farkli rastgele gercek hasta icin ilag
verme senaryolari
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Durum 3: Farkli gercek hastalar ve farkli kanser evreleri (Farkli baslangic kosullar)

Bu durumda, 40 farkli gercek hasta farkli baglangi¢ kosullar ile ele alinmaktadir. Aslinda
Durum 1 ve Durum 2’yi birlestirerek farkli hastalar farkli kanser evreleri ile birlikte dikkate
alinmaktadir. Boylece Monte Carlo yontemi ile durum 2’ye benzer sekilde 40 rastgele hasta
parametre seti (40 farkli gergek hasta) ve ayni zamanda her hasta icin Monte Carlo yontemi

ile durum 1’°e benzer sekilde rastgele farkli baslangi¢ kosullar1 dikkate alinmaktadir.

Normal, tiimor ve immun hiicrelerin popiilasyon degisimleri sirasiyla Sekil 6.25-6.27°de
verilmektedir. Tim benzetimlerde I' = 0,00005 olarak ele alinmistir ve neticede elde edilen
ila¢ verme protokolleri siirekli olarak elde edilmistir. Ttim kirk gercek hasta icin elde edilen
kisiye 6zgii ilag verme senaryolar1 Sekil 6.28’de verilmektedir. Ilag verme protokollerine
bakildiginda 40 farkli hasta icin 40 farkli kisiye 6zgii ilag verme senaryolar1 elde

edilmektedir.

Gergek Hastanin Normal Hiicre Popiilasyonu

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman (Giin)

Sekil 6.25. Uyarlamali kontrol (I'=0,00005) ile kirk farkli rastgele gergek hastan ve farkli
baslangi¢ kosullar i¢in normal hiicre popilasyonu
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Sekil 6.26. Uyarlamali kontrol (I'=0,00005) ile kirk farkli rastgele ger¢ek hasta ve farkli
baslangi¢ kosullar igin timaor hiicre populasyonu
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Sekil 6.27. Uyarlamali kontrol (I'=0,00005) ile kirk farkli rastgele gercek hastan ve farkli
baslangi¢ kosullar i¢in immun hicre populasyonu
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Sekil 6.28. Uyarlamali kontrol (I' = 0,00005) ile kirk farkli rastgele gercek hasta ve farkli
baslangi¢ kosullar i¢in ilag verme senaryolari
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7. SDRE TABANLI MRAC YONTEMI ILE DORT HUCRELI KANSER
DINAMIGI ICIN KiSIYE OZGU KARISIK KEMOTERAPI VE
IMMUNOTERAPI ILAC VERME PROTOKOLU

Bu béliimde referans hasta i¢in de Pillis ve digerleri [107] tarafindan gelistirilen ve Bolim
3.2 de anlatilan dort hiicreli kanser dinamigi ele alinmaktadir. Cizelge 3.4 ve 3.5’de hasta 9
ve hasta 10 i¢in verilen parametreler, gercek ve referans hasta i¢in kullanilmaktadir.
Referans hastaya ilag verme senaryosu SDRE yaklasim ile belirlenmektedir. Sonra referans
hastanin tedavi soncunu ele alarak parametreleri bilinmeyen gercek hasta i¢cin SDRE tabanli

MRAC yontemi ile kisiye 6zgiir ila¢ verme senaryosu hesaplanmaktadir.

7.1.SDRE Yoéntemi ile Referans Hasta icin Karisik ilag Verme Senaryosu
7.1.1. Kanser dinamiginin dogrusala benzer sekilde ifade edilmesi

Referans hasta i¢cin Boliim 3.2°de ve Es. 3.43-3.48 ile tanimlanan dogrusal olmayan adi
diferansiyel denklem seti ele alinmaktadir. Referans hastaya alt-optimum (sub-optimal) ilag
verme protokoliinii belirlemek i¢in, SDRE yontemi kullanilmaktadir. SDRE kontrol tasarim
proseduriinde referans hastanin 24 parametresinin tiimii ve sistem dinamiginin bilindigi

varsayilmaktadir.

Kanser dinamiginde f(0) # 0 oldugindan dolayi, sistemin SDRE yOntemine uyum

saglamasi i¢in hata durum degiskenleri belirlenerek, tiimorsiiz denge noktasinin orijine

kaydirilmasi gerekmektedir. Hata durum degiskenleri asagidaki sekilde tanimlanmaktadir,
ea a

Xm, =T, %m, éN—ﬁ,xm3 2L, Xy, = C_E

Xmg = M, X, = 1. (7.2)
T
Boylece yeni durum degiskenleri vektori x,, = [xml Xm, Xms Xm, Xmg Xm 6] olur ve
sistem dinamigi yeni durum degigkenleri ile yeni koordinasyonda ulusturulabilmektedir.
Yeni denklem setinde e™*™s ile karsilagilmaktadir. Bu terim durum bagimli bir terimdir ve
1 — e™*ms orijini igermektedir. Bu zorlugun tistesinden gelmek i¢in asagidaki ifade dikkate

alinmaktadir

e ¥ms _1

R 2 (7.2)

me
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Bdylece lim R = —1 olur. Sonra yeni dogrusal olmayan adi diferansiyel denklem dizisi

xm5—>0

asagidaki sekilde elde edilmektedir

. _ cea dXmg
X, = a(l — bxml)xm1 = CXmy Xmy = g Xmy T T T Xmy Xm, + krRxp X, (7.3)

. X, Xm,  gea Xk pea
X, = €Xm, — fXm,, + gﬁ?n: ﬁmflnl_ DX, Xm, — ﬁxm + knRXom, X +
knyRea
A}—[)’xms (74)
. . 2x% exa a
Xy = —MXpy, +j k+D21;:,21n 1 Xmy = QX Xm, + <r1 (xm2 + ﬁ) +1, (xm4 + E)) X, —
eax\ o D1XmzXm
u (xm2 + E) Xy + kL RXpn Xom, + ﬁm: + v, (t) (7.5)
. akck
Xm, = —BXm, + KcRXp, Xy, + ; % Xms (7.6)
(Xma/%m )l
D = —2ms/Tma) 7.
ds+(xm3/xm1)l (7.9)

Daha sonra Es. 7.3-7.8’de tanimlanan dogrusal olmayan sistem dogrusala benzer sekilde

durum bagimli katsay1 matrisleri ile asagidaki sekilde ifade edilebilmektedir

Xm = Am (m, 0) X + By, (7.10)

Burada durum bagimli katsay1 matrisleri serbest 8 vektoru ile
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[Amy; Amy,  Amgs 0 Amys 0 0 0 O
am21 amzz 0 e amzs 0 0 0 O
am am am am am am 1 0 O
A (x,,,0) = 31 32 33 34 35 36 . B = 711
m (tm, 6) 0 0 0  am,, am, 0 mo1l0o 0 0 (7.11)
o 0 0 0 -y O 010
Lo 0o o0 0 0 —ul 0 0 1
olarak ifade edilmektedir. Burada,
cea dxi !
am11 = a(l — bxml) — ﬁ — cHlme + kTRHmeS — m 3xm3
am12 = _C(]‘ - Hl)xml
l 1
a =——(1-05)x
mi3 Sxm1 +xm3( 3) mq
am15 = kTR(l - Gz)xml
A, = —POsXm, — xmlxmz gea _ Xm
= PO, = O T
2
kyRea
amzs = kas(l — 95)xm2 + fﬁ
rlea ra
jd2x21
+ 043 ) ; 2m3 . Xms
k(sxhy, + xb,)" + d?x2L xm,
Amg, = —u910x,2n3 + 71 (1 — 011) %,
P189Xm, uea
Amzy = —M — q(l - 97)xm1 + kLR68xm5 + g + Xomg - u(l - 910)xm2xm3 - ﬁxmg

: 12,21
jad xm,

+(1—0643)
k(sx,ln1 + xﬁng)2 + dzxrznl3

Am,, = T2(1 = 6012)xm,

A, = ki R(1 — 0g)xpm,

_ pr(1— 09)xp,,
gr + Xm,

Am,, = =P + KcRO 14X,

am36
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ak.R

B

Am,s = keks(1 - 614)xm4 +

Es. 7.11°de 8 € R parametresi, {4,,(x,,,8), B;,} ciftinin noktasal kararlilig1 agisindan
belirlenmelidir. Burada 6 parametresi icin 6; € [0; 0; 5; 1], i = 1; 2;...; 14 varsayilarak,
0 parametresinin farkli kiimeleri i¢in maksimum noktasal kontrol edilebilirlik alan1 sayisal
olarak belirlenmekte ve en biiyiik kontrol edilebilirlik uzayini veren 6 parametresi
se¢ilmektedir. Bu sayisal ¢alismanin sonucuna gore |det(M,(x,,))|’1n maksimum degeri ve
neticede {A,,(xn, 0), B} Giftinin en buylk kontrol edilebilirlik uzay: asagidaki 8 vektoru

icin elde edilmektedir,

6 =[0; 0; 1; 0; 0; 0; 0; 0; 0,5; 0; 0; 0,5; 1; 0]

7.1.2. Referans hasta icin ila¢ dozunun siirlandirilmasi

Zehirlenme ve diger yan etkileri 6nlemek i¢in, hastaya uygulanan kemoterapi, TIL ve IL-2
immunoterapi ilaglarinin  dozlar1 (kontrol girisleri) i¢in asagidaki kisitlamalar

uygulanmaktadir [107],

0 <, (t) <10°
0 <wvy(t) <5, (7.12)
0 <v,(t) <5x10°

Bu sert kisitlamalar1 ti¢ kontrol girisine de uygulamak icin, kisitlanmis kontrol girisi dogrusal

olmayan doygunluk fonksiyonu ile asagidaki sekilde modellenmektedir.

um(max)' Uy > um(max)
Sat(Um, Ummax)) 2 { Ymo 0 < Upm < Umnmax) (7.13)
0, Uy <0

Boylece girisi kisitlanmis kanser dinamiginin dogrusal olmayan optimum kontrol problemi

ve maliyet fonksiyonu asagidaki sekilde ifade edilmektedir.

%m = Am (X, 0)xp + BSat(um, um(max)) (7.14)
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] = %fooo {ern(t)Q (xm)xm(t) + (Sat(uml um(max)))T R(xm) (Sat(umf um(max)))} dt (715)

Sert kisitlamalar kontrol tasariminda dogrusalsizliga neden oldugu i¢in, 2.25°de anlatildig1
gibi integral kontrolii kullanilmalidir. Bu yiizden v, (t), vy (t) ve v;(t) kontrol girisleri, {i¢
yeni artirilmig (augmented) durum degiskeni olarak kabul edilmektedir ve v, = 1, , Uy =
Upy, Ve U = iy, olarak tammlanmaktadir. Boylece durum degiskenleri altidan dokuz
durum degiskenine artirilmis olur ve X,,, olarak asagidaki sekilde tanimlanmaktadir,

X = [%m, Xm, Xmy Xm, Xmg Xmg Vi U Vi) (7.16)

Boylece dokuz durum degiskenli, yani %,,, € R®, artirilmis sistem
X = Ay (R, )Xoy + BTy, (7.17)

olarak tanimlanmaktadir ve Es. 7.17°deki sistemin durum bagimli katsayr matrisleri ailesi

A, (%, 0) Ve B, olarak asagidaki sekilde ulusturulabilmektedir.

[Amyy; Amy,  Qmyg, 0 Imys 0 0 0 07 0 0 O
Um,, Qm,, 0 e A, 0 0 0 O 0 0 O
am31 am32 am33 am34 amas amss V1 0 0 8 8 8
o 0 0 0 am, @m, O 0 0 Of_
Am(xm,9)= 0 0 0 0 -y 0 0 v, 0 ,Bm= 0 0 O (718)
0 0 0 0 0 - 0 0 wvs 0 00
0 0 0 0 0 0 0 0 0 100
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10
L o 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 1
Burada

Sat(vy,10°) v Sat(vy,5%105)
1

Sat(vy,5)
, 2 — M ypp, &

v =
vL m v

olarak tanimlanmaktadir. Sonug olarak artirilmis kanser dinamigi



1 _amn am12 am13 0 am15 0

00 0wy 0 0 O
’fmz Am,, Qm,, O e  Qp, O 0 0 0]fxp, 0 0 0
J'Cm3 A,y s, Amy, Amg, g, Qg V1 00 0[] Xm, 0 0 Of _
Xm, 0 0 0 am, am, O 0 0 Of*m] |0 O Off¥m
Xms| =] 0 0 0 0 -y 0 0 v, 0ff¥ms}*T10 0 0}lm,
X 0 0 0 0 0 —u 0 0 wvf|*mel |0 0 Offtim,
v, o 0 ©0 0 0 0 0 0 O ;’L 100
Uy 0 0 0 0 0 0 0 0 0" 0 1.0
] Lo o o o o o o o olt" 001

seklinde ifade edilmektedir ve @, = [Um, Um, Um,]" artirlmis sistemi kararli yapan

kontrol girisidir.

7.1.3. Referans hastanin dolasimdaki lenfositleri icin alt simirlama

Hastanin immun sistemi zayiflanmasini 6nlemek i¢in, referans hastanin dolagimdaki
lenfositler popiilasyonu 10° hiicrenin iistiinde tutulmasi gerekmektedir [107] Bu yiizden
C(t) = 10° sert kisitlama dolasgimdaki lenfositler popiilasyonuna uygulanmalidir. Neticede

dolasimdaki lenfositlerin kabul edilebilir popiilasyonu,
Y = {&, € R%: C(t) = 10} (7.19)

olarak tanimlanmaktadir ve tedavi siirecinde lenfositler 1 sinir igerisinde tutulmalidir.
Buradan h(x, 4) = 10% — C(¢) olur. Ayrica orijine kaydirilan sistem Es. 7.3-7.8’de C(t) £
Xm, + /P olarak tammldir ve a/f = 6,25 X 1010 oldugu gdz oniine alinarak her iki
parametre ve hastalar icin, kabul edilebilir x,,,, durum degiskeninin aralig:

h(xpm,) = 10° — x,,, — = = —6,2499 x 10'° — x,,_ (7.20)

e
B

olur. Bu yiizden dogrusal olmayan kararlilik probleminde kabul edilir durum degiskenleri

seti

Y = {%, € R, xp, (¢) = —6,2499 x 10} (7.21)
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olarak tanimlanabilir. Boylece dolasimdaki lenfositlerin yoriingesi kapali ¢evrim sistemde

asagidaki iy’ nin smirimi gegmemesi gerekmektedir.
oY = {%,, € R%, h(xn,) = 0, h(xy,) € R} (7.22)

Bu ylzden, x,,, durum degiskenini i sinirmin iginde kisitlamak icin, asagidaki kosulun

saglanmasi yeterlidir

Zé(M>fm=0

0%m

Neticede

Z = [01><3: _1; 01><5 ] [Am(fm’ H)fm + Emﬁm] = C(fm' e)fm + D(fm)ﬁm =0

6h(xm4) Xm
0Xm
Burada
o Oh(xm <
CCtm, 0) 2 (5228 £, (51, 6) = [O10, B, —kcks X, — CheR/B, O] (7.23)
- Oh(xXm ~
D) 2 (Ho22)) B, = [04] (7.24)

olarak tanimlanmaktadir.

Boylece dolasimdaki lenfositlerin populasyonunu i sinirin iginde tutan geri-besleme kontrol
il,, dogrusal olmayan durum bagimli Es. 7.17 sisteminin kontrol girisi olarak asagidaki

maliyet fonksiyonunu minimize etmesi gerekmektedir,

1
Jp =5 ZTWEDIZ, W) >0,

Buradan
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Jy = %fow{C(im)fm + D (X)) Uy )W (X)) {C (X)X + D (&) Uy (%) }dE

olur. Burada

Qy(Em) £ CT (X)W (%) C (%)

Ry(&y) £ DT (X)W (%) D (%)

SpEn) £ CT (X)W (%) D (%r) (7.25)
olarak tanimlanirsa maliyet fonksiyonu

Jo =5 I3 {EhQy Foa) B + 25,8y (T )y, + Thfy Ry (B )i} d, (7.26)
olur. Eger bu meselede referans hasta i¢in & = 0,1 ve N = 210 olarak tanimlanirsa,
¢(xm,) = 1/([|h(am, )|, + 0,1)*° (7.27)
W(&n) = ¢ (%m,) = 1/([|(xm, )|, +0,1)#2° (7.28)

ve sonuc olarak

[ O3x1 ] [ O3x1 ]T
le(fm) = | 'B ach ! 720 ﬁ ach
["‘c"sxm‘ 8 J(nh(xm)nzw.l) ["‘c"s"m‘ B J

04)(1 O4-><1

seklinde elde edilmektedir. Buradan
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0 0 O 0 0 0 0 0 O
0 0 O 0 0 0 0 0 O
0 0 O 0 0 0 0 0 O
akcR
[?2 —/B’(kcksxm4+T)
0 0 O (||h(xm4)||2+0,1)42° (||h(xm4)||2+0,1)420 0 0 0 O
Qy(Xp) £ 0 0 o —ﬁ(kcksxm4+akﬁcR) (kcksxm4+“’;+R)2 0 0 0 0 (7.29)
I Gema)ll,+0.2)%20 ([|n(am, I, +0,1)420
0 0 O 0 0 0 0 0 O
0 0 O 0 0 0 0 0 O
0 0 O 0 0 0 0 0 O
0 0 O 0 0 0 0 0 O
Rlp(fm) = DT(fm)W(fm)D(fm) = 03><3 (730)
Sw(im) = CT(fm)W(fm)D(fm) = Ogxs (7.31)

olarak tamimlanmaktadir. Boylece, asagidaki maliyet fonksiyonunun minimize edilmesi x,,,

durum degiskenin 1 sinir i¢erisinde tutulmasini garanti etmektedir.

1

(InGemy)l,+01)""

{xm, B + Xy (—kcksXm, — “"TR)}Z dt  (7.32)

- 1 ;oo
]1/) (xmol um) = 2 fo
Ancak burada kararlilik probleminin amaci, durum degiskenlerini arzu edilen denge
noktasina (orijine) gotiiriirken, 1 siniriin igerisinde tutmaktir. Durum degiskenlerini orijine

gotirmek igin artirllmig  maliyet fonksiyonu | = J; + J,’nin  minimize edilmesi

gerekmektedir. Burada ]w(a?mo,ﬁm) Es. 7.32°deki gibi; J, asagidaki sekilde

tanimlanmaktadir.
Jo = Jy FhQ0En)Zm + U Ro (%) il } dt, (7.33)
Bdylece
~ ~ 1 oo, ~ ~ ~T ~ ~ ~T ~ ~
J Ty Tm) = 2 [ R Q(Em) Eom + 280, (Xl + T R (X )T} dit, (7.34)

Burada
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Q(im) = Qo(fm) + Q1[) (fm) = Qo ()NCm) + CT(fm)W(im)C(fm),

R(%m) = Ro(Xp) + Rtp(fm) = Ro(%m)

S(Xm) = Ogxs (7.35)

Daha sonra Es. 7.34’u minimize edecek durum geri-besleme matrisi K (%,,) = Ko(%,,) +

Ky (Xp,) olarak tanimlanabilir. Burada

Ko(%m) £ [Ro(%m) + DT (X)W (Z) D (Z)] 7' BpiP (%) = Ry (%) BpP (%) (7.36)

Ky (%n) 2 [Ro(Xm) + DT (Rp)W (%) D (£)] 7S (X)) = 0 (7.37)
Bdylece
K(fm) = Ko(fm) = Ral(fm)gglp(fm) (7.38)

ve P(X,,) = 0 asagidaki durum bagiml Riccati denkleminin ¢ozimuidiir

P (&) Am (Tm) + AL (F)P(Xm) — P(Zm) BnR5 (%) BpP (%) + Q%) =0 (7.39)

7.2. Gergek Hasta Igin Kisiye Ozgii Karisik flag Verme Senaryosunun Belirlenmesi

Gergek hasta igin, referans hasta ile ayn1 Es. 7.3-7.8deki dinamik ve matematiksel model
ile ayn1 ancak farkli parametre seti ile diigiiniilmektedir. Matematiksel model ve durum
degiskenleri her iki hasta icin ayn1 oldugundan dolay1, herhangi bir karigikliktan kaginmak

amaciyla, tim parametreler bar isareti, yani (), olarak ifade edilmektedir.

Bu yiizden gercek hastanin hiicre popiilasyonlar: T(t), N(t), L(t), C(t), M(t) ve I(t) olarak
ifade edilmektedir ve sirasiyla gercek hastanin tiimor hiicreleri, dogal oldurucu hiicreleri,
CD8*T hiicreleri, dolagimdaki lenfositlerin popiilasyonu ve kandaki kemoterapi ve

immunoterapi ilag yogunlugunu ifade etmektedir.
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Gergek hastanin tiim parametrelerinin bilinmedigi kabul edilmektedir. Neticede gercek
hastanin dogrusal olmayan dinamigini dogrusala benzer ve durum bagimli katsay1 matrisleri
ile ifade edilmesi miimkiin degildir. Boylece ger¢ek hastanin dogrusal olmayan dinamigi

asagidaki sekilde ifade edilmektedir,
X, (t) = ﬂ,(xp) + Byu,(t), x,(0) = xp,, (7.40)

Buradax, £ T,x, £ N,x, £L,x, £C,x, £ M,x, = Iolarak tanimlidir ve x,, € RS,
yani x, = [xp L Xp, Xpy Xp, Xpe Xp 6]T, gergek hastanin durum degiskenleri vektori ve u, €
R? ilag miidahalesi (kontrol girisi) ve B, € R3, f,(x,): R® - R® olarak tanimldir. Es.
7.40’deki tiim parametreler bilinmeyen parametreler oldugundan dolayi, Es. 7.40°de f, (xp)

bilinmeyen durum bagimli vektdrdiir. Diger taraftan B, sabit matristir ve B,, matrisi ile

esittir. Boylece, B, matrisi durum degisenlerinden ve parametrelerden bagimsizdir ve

0 0 07
0 0 0
|t 0o o0
Bp‘ooo
0 1 0
o 0 14

olarak tanimlanmaktadir. Boylece, gercek hastanin dogrusal olmayan dinamigi asagidaki

sekilde tanimlanabilmektedir.
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_.x'.pl_
xpz
xP3 —
xP4
xPs
%, |
—_— —7 2 -_— T~ T -
ax,, — abxy — ¢xp x,, —dDx, —kr(1—e™*rs)x,,
5 ) 9%, %p = n —-x
exp, = fxp, + ﬁ;lz — DXp, Xp, — ky (1 —e™Ps)xp,
_ 752X;2:1Xp3 _ _ — — 2 % -x D1¥Xp3Xps
—mxy, + b, qxXp, Xp, + T1Xp, Xp, + ToXp Xp, — Uy, X5, — ki (1 —e77Ps)x, + T, +
a— ﬁ_xp4 —k,(1- e rs)xy,
_prs
_ﬁlxps
Bilnmeyen fp(xp) vektori
0 0 0]
1o of[2®
Uy (t) (7.41)
0 0 O 5,(t)
0 1 ojtr’4
) 0 1) wO
=Y
Bilinen By
Burada,
5 _ 7 Ops/xp,)’ (7.42)
=d- - )
S+(xps/xpy)

fo (xp) bilinmediginden dolayi, gercek hastanin MRAC yontemi ile kararli hale getirilmesi

gerekmektedir. Boylece Es. 7.40°de u,(t) uyarlamali geri-besleme kontroll, gergek

hastanin durum degiskenlerini tiimorsiiz denge noktasina yonlendirmesi gerekmektedir.

Aslinda burada u,(t) gercek hasta igin kisiye 6zgU ilag verme protokollni temsil

etmektedir. Burada u, (t) uyarlamal geri-beslemeli kontrolctdur ve

uy (t) = K, (£)x,(t)

(7.43)

olarak tanimlanmaktadir ve uyarlamali kontroliin kazang matrisi K, (t) her zaman adiminda

asagidaki uyarlama kurali ile giincellenmektedir,

Kp(t, xp,xm) = By e(t)x), (t)Paq (xp, x)T, Kp(to,xpo,xmo) = K,, € R™"

(7.44)
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Burada takip hatasi;

e=[T,N,LC M1 —[TN,LCM,I (7.45)

olarak tanimlanmaktadir ve P,y (xp, xm) asagidaki cebirsel Lyapunov denklemi ¢oziimiidiir

ATr;lcl (xm)Pad (xp: xm) + Pyq (xp: xm)Amcl (xm) = —Qqa (xp) (7-46)
7.2.1. Agiklama

Referans hastanin durum degiskenleri Es. 7.1°de tarif edildigi gibi uygun bir doniisiim ile
orijine kaydirildig1 igin, e(t) = x,(t) — xp, (t) uyarlama kurali Es. 7.44 i¢in takip hatasin
dogru olarak temsil etmemektedir. Bu yilizden takip hatasini hesaplamak i¢in her iki hastanin

orijinal durum degiskenleri Es. 7.45’de verildigi gibi ele alinmaktadir.

Referans hastaya benzer sekilde, ger¢ek hastaya uygulanan ilag dozu igin sabit sinirlar

uygulanmaktadir.

0<v,(t) <10°
0<vy(t) <5 (7.47)
0 < 7,(t) <5x10°

Gergek hasta i¢in kisitlanmis kontrol girisi, Es. 7.13’de tanimlanan dogrusal olmayan

doygunluk fonksiyonu ile modellenmektedir.

7.2.2. Agiklama

Gergek hasta parametreleri bilinmemektedir ve bu nedenle f,(x,)’de bilinmemektedir ve
uyarlamali ila¢ verme senaryosunun belirlenmesi esnasinda gercek hastanin dogrusal
olmayan dinamigi bir kara kutu simiilatorii (black-box simulator) olarak kullanilmaktadir.
Bagka bir deyisle uyarlamali kontrolcii tasariminda gercek hastanin sadece girisi (ilag

mudahaleleri) ve ¢ikis1 (hiicre popiilasyonu) hesaba katilmaktadir.

Karisik tedavi i¢in kullanilan yontemin blok diyagrami Sekil 7.1°de verilmektedir.
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X (1)
v
-5 [An(®
> X (D) = A () X (D) + B ()
up (D)
X (1)
Kin (@)
Kin (@)

[T i An (D) < Q@ “ X e(d)
i B LR R@) +<>_
(D) = A (D (D)
i Gergek hasta i¢in kisiye 6zgii ilag verme protokolii
| e @ .
E g D @ i 1) = £, (%) + Byup, () 20
! S R
E Kara kutu simiilatorii yii
i K@) [€¢——
i 7N
i j
A x()
i K, (1) = BEe(D)x} (D)Paq(DT
i e(i)
i Tpad (l)
i T, PAY () A SSE E —
bommmmmm o s m s m e *: A‘rTn,:l(i)Pad(i) + Pad(i)Amcl(i) = —Qaa i

Sekil 7.1. Karisik kemoterapi ve immunoterapi i¢in kisiye 6zgii ilag verme protokolii

7.3. Benzetim Sonuglari

Sayisal benzetimler igin, parametreler ve baslangi¢ kosullari [107]’deki arastirmadan ele
alinmaktadir. Boliim 3.2°de anlatildigi gibi [107]°de de Pillis ve digerleri tarafindan iki farkli
parametre seti, iki farkli hasta (Hasta 9 ve Hastal0) icin Onerilmistir ve bu parametreler
Cizelge 3.3-3.6°de verilmektedir. Onerilen ydntemin etkinligini gdstermek icin benzetim
sonuglar1 iki ana baslk altinda verilmektedir. ilk benzetimlerde hasta 9 bilinen parametreleri
ile referans hasta olarak ve hasta 10 bilinmeyen parametreleri ile gercek hasta olarak ele
alinmaktadir ve bu durumun benzetimleri Boliim 7.3.1°de verilmektedir. Bunun aksine,
Bolim 7.3.2°de hasta 10’un parametreleri bilinen farz edilerek referans hasta olarak ele
alinmig ve hasta 9’un parametrelerinin bilinmedigi diistiniilerek gergek hasta olarak dikkate

alinmaktadir.

Her iki durumda, referans hasta i¢in ilag verme senaryosu SDRE teknigi ile belirlenmektedir.

Sonra referans hastanin ila¢ verme protokoliinii kullanarak gercek hasta i¢in kisiye 6zgii ilag



249

verme senaryosu gelistirdigimiz SDRE tabanli MRAC yontemi ile hesaplanmaktadir. Her
ana baslik altinda referans ve gercek hastanin ilag verme senaryosunu belirlemek igin

benzetimlerde iki farkli agirlik matrisi ve uyarlama orani kullanilmaktadir.
Tim benzetimlerde referans ve gergek hasta igin baslangi¢ kosullar1 [107]’den alinmistir ve
[To, No, Lo, Co] = [To, ]Vo, Zo, 60] = [2 X 107, 1Xx 103, 10, 6 X 108]

olarak kullanilmaktadir. Amag, referans hastanin alt-optimum ila¢c verme protokoli ve
gercek hastanin kisiye 6zgii ila¢ verme protokolii ile tiimor hiicrelerini ortadan kaldirmak ve
sistemi tiimorsiiz denge noktasina yonlendirmektir. Tiimorsiiz denge noktasi parametrelerin

farkli olmasina ragmen her iki hasta i¢in aynidir ve asagida verildigi gibidir,
[Teqs Negs Leq: Ceq] = [0; 3,1553 x 10%; 0; 6,25 X 10%°]

Referans hastanin SDRE yontemi ile kontrol edilmesi i¢in sistem asagida verilen hata durum

degiskenleri ile orijine kaydirilmaktadir.
Xm, 2T, %y, £ N —3,1553 X 105,xm3 2 L, Xy, £C—625x10",x, 2 M,x, =21

7.3.1. Hasta 9’un referans hasta ve hasta 10’un gercek hasta olarak ele alnmasi

Durum 1

Bu durumda hasta 9 referans hasta olarak ele alinmaktadir ve referans hasta igin ilag verme
protokolii SDRE metodu ile belirlenmektedir. Hasta 9’un tiim parametreleri ve dinamigi
bilindigi varsayilmaktadir. Referans hastanin SDRE kontrolii i¢in LQR yaklasim1 agsagidaki

durum degiskenleri matrisi ve giris agirlik matrisleri ele alinmaktadir,
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1 0 0 0 0 0 0 0 07

601 0 O O0OO0O O O O

0 0 10* 0 0 0 0O 0 O

00 0 100 0 O0 O 1 0 0
Q,=107xf0 0 0 0 1 0 0 0 O0]|Ry= 1073 x|0 1072 0 ]

00 0 O0O01 0 0 O 0 0 4x10*

0 0 0 0 O0O0 10 0 O

00 0 0 O0O0O O 1 0

0 0 0 0O 0O 0O O O 10

Benzetimler 100 giin araliginda ve 0,01 numune alma zamani (sampling time) ile yapilmustir.

Sekil 7.2 ve Sekil 7.3 sirasiyla hiicre popiilasyonu ve karisik kemo-immiunoterapi ila¢ verme
senaryolarmi gostermektedir. Sekil 7.2’de tiimor hiicrelerinin hizla yok oldugu ve 9 giin
icinde ortadan kaldirildig1 goriilmektedir. Sekil 7.3’de verilen ilag verme senaryosu TIL ve
IL-2 uygulanmasi ile birlikte 3 giin tam doz kemoterapi uygulamasi i¢cermektedir. TIL
uygulamasi, kemoterapi ile birlikte, tedavinin ilk gilinlinden itibaren baslamakta ve yavas
yavas iki giin icinde 2,1 X 107 ye yiikselmektedir. Daha sonra 3 giin i¢cinde TIL uygulamasi
azalmakta ve durdurulmaktadir. Ayrica immun ilag (IL-2) tedavisi, 5 ile 18 giinler arasinda

uygulanmaktadir.

== TUmOor Hiicre (Referans Hasta)

=== Normal Hiicre (Referans Hasta)
Immun Hiicre (Referans Hasta)

== | enfosit Hlicre (Referans Hasta)

Referans hastanin Hiicre popiilasyonu (SDRE)

40 50 60 70 80 90 100
Zaman (Giin)

Sekil 7.2. SDRE kontrol ile referans hasta (hasta 9) icin hticre poptlasyonu (Durum 1)
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T T T T T T T T T

Referans Hasta igin TIL enjeksiyonu, VL(t)
1 4

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Referans Hasta icin kemoterapi ilaci, VM(t) 7

2t -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

T T T T T T T T T

4r —— Referans Hasta igin Immunoterapi ilaci, Vl(t) T

2 F .

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Zaman (Giin)

Sekil 7.3. SDRE kontrol ile referans hasta (hasta 9) icin ila¢ verme senaryosu (Durum 1)

Ikinci asamada referans hastanin ilag verme senaryosuna dayanarak, gercek hasta (hasta 10)
icin gelistirilen SDRE tabanli MRAC yaklasimu ile karisik kemoterapi ve immiunoterapi ilag
verme protokolii hesaplanmaktadir. MRAC tasariminda uyarlama oram1 ve Lyapunov

denkleminin ¢ozimu igin Q4 asagidaki sekilde segilmektedir,

1 0 0 0 0 O rl 0 0 0 0 07
0 1 0 0 0 O 0O 1.0 0 0 O
_ 0 01 0 0O 0o 02 0 0 O
= 17 X =
f; =10 0 0 01 0 of Qaa, 0 0 0 10 0 O
0 0 0 01O 0 0 0 0 10 O
L0 0 0 0 0 1 ‘0 0 0 0 0 10-

Gergek hastanin karisik tedavisi ile elde edilen hiicre popiilasyonu ve kisisel ilag verme
senaryosu, sirastyla Sekil 7.4°te ve Sekil 7.5’te verilmektedir. Sekil 7.4’te verilen benzetim
sonuglarina gore tiimor hiicreleri 12 giin iginde ortadan kaldirilmaktadir. Ayrica Sekil 7.5
gore gercek hastanin karisik ilag verme protokolii, 3 giin boyunca tam doz kemoterapi
uygulanmasi ile birlikte on giin boyunca TIL ve iki giin boyunca IL-2 uygulanmasi
seklindedir. TIL uygulamasi yavasca artmakta, ikinci giinde ani bir diisiisten sonra tekrar
yiikselmekte ve daha sonra yavasca azalarak 12’inci glinde durmaktadir. IL-2 uygulamasi

ise hizla artarak ikinci giinde kesildigi goriinmektedir.



252

1010 - 4
/ == Timor Hiicre (Gergek Hasta)
=== Normal Hiicre (Gergek Hasta)

. Immun Hiicre (Gergek Hasta)
10° [ === |_enfosit Hlcre (Gergek Hasta) | |

Gergek hastanin Hiicre popiilasyonu (MRUK)
S
[}

100 1 1 | 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zaman (Giin)

Sekil 7.4. SDRE tabanli MRAC yaklasimi ile gergek hasta (hasta 10) i¢in hiicre popiilasyonu
(Durum 1)

%107

Gergek Hasta igin TIL enjeksiyonu, VL(t) |

v, (1
o N A O

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

= 4r Gergek Hasta igin kemoterapi ilaci, VM(t) b
ST 2f ]
0 L
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
x10*
T T T T T T T T
= ar — Gergek Hasta igin immunoterapi ilac, Vl(t) i
> 2 7
0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Zaman (Giin)

Sekil 7.5. SDRE tabanli MRAC yaklasimi ile gergek hasta (hasta 10) igin ilag verme
senaryosu (Durum 1)

Boylece SDRE tabanli MRAC ile elde edilen kisiye 6zgii ilag verme protokolii basariyla

gergek hastanin (hasta 10) tiimor hiicrelerini ortadan kaldirmaktadir.
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Durum 2

Bu durumda, Durum 1 gibi, hasta 9 referans hasta ve hasta 10 gercek hasta olarak ele
alimmaktadir. Durum 1 ile farki ise referans hasta i¢in agirlik matrisleri ve gercek hasta igin
ise uyarlamali kontrolde kullanilan uyarlama oram1 ve Lyapunov denklemi icin Qg4
matrislerin farkli se¢ilmesidir. Bu farkli Qg,, Ro,, I V& Qqq, matrisleri farkli ilag verme

protokollerine sebep olmaktadir. Referans hasta i¢in asagidaki durum agirlik matrisleri

SDRE kontrolde kullanilmaktadir.
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00 0 0 0O O T1TO

0 0 0 0 0 0 0 O 1

Bu agirlik matrislerini ele alarak ve Boliim 7.1°de anlatilan prosediiriin aynasini takip ederek
Sekil 7.6-7.10°da verilen benzetimler elde edilmektedir. Sekil 7.6’de SDRE kontrol ile
referans hastanin (burada hasta 9) hiicre popiilasyonu gosterilmektedir. Benzetimlere gore
Qo,Ve Ry, agirlik matrisleri ile tiimdr hiicreleri 7 giinde yok edilmektedir ve Durum 1°e gore
daha kisa zamanda tiimor hiicreleri 6lduiriilmektedir. Ayrica Sekil 7.7’de optimum ilag verme

senaryosu tam bir “Bang-Bang” protokol seklinde elde edilmektedir.

Referans hastanin SDRE yaklasim ile elde edilen ila¢ verme senaryosu, 2 giin tam doz TIL,
2 glin tam doz kemoterapi ve ardindan Ugincl gunden itibaren 1 giin dinlenme araliklariyla

7 tam doz IL-2 uygulamasindan olugmaktadir.
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Sekil 7.6. SDRE kontrol ile referans hasta (hasta 9) icin hiicre popilasyonu (Durum 2)
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Sekil 7.7. SDRE kontrol ile referans hasta (hasta 9) igin ilag verme senaryosu (Durum 2)

Diger taraftan bilinmeyen parametreler igeren gergek hasta (burada hasa 10) i¢in I, uyarlama

orani ve Lyapunov denklemi igin Q,q, matrisi agagidaki gibi se¢ilmektedir.
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Gergek hasta i¢in benzetim sonuglar1 Sekil 7.8-7.9’da verilmektedir. Sekil 7.8’de gercek
hasta (hasta 10) icin huicre populasyonu gosterilmektedir. Gergek hastanin tiimor hiicreleri

uyarlamali kontrol ile elde edilen ila¢ verme protokolii ile16 gun iginde yok edilmektedir.

Ayrica Sekil 7.9 gercek hasta i¢in kisiye 6zgii ilag verme senaryosunu temsil etmektedir. Bu
senaryo gelistirilen SDRE tabanli MRAC ile elde edilmistir. Gergek hastanin kisiye 6zgii
ilag verme senaryosu 22 giin boyunca surekli bir TIL enjeksiyonu icermektedir. Bunun
yaninda iki giin tam doz kemoterapi ve 14. ve 16. giinlerde iki tam doz IL-2 imm{inoterapi

ilact uygulanmaktadir.
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Sekil 7.8. SDRE tabanli MRAC yaklasimi ile gergek hasta (hasta 10) igin hiicre populasyonu
(Durum 2)
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Sekil 7.9. SDRE tabanli MRAC yaklasimi ile gercek hasta (hasta 10) icin ilag verme

Duruml ve Durum 2 benzetim sonuglarina gére SDRE yonteminde farkli agirlik matrisleri
ve MRAC yaklagiminda farkli uyarlama oranlari tamamen farkli ilag verme senaryolarina
yol agmaktadir. Iki durumu karsilastirmak igin, Cizelge 7.1°de her iki durumun maliyet
fonksiyonlar1 ve toplam uygulanan ila¢ dozlar1 verilmektedir. Uygulanan kemoterapi ve

immiinoterapi ilaglarinin toplam dozunu hesaplamak igin benzetim zaman araliginda
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senaryosu (Durum 2)

asagidaki integraller kullanilmaktadir,

VL:fo

100

100 100
v ()dt, Vy = [, vu(@®)dt, Vi = [ v (t)dt

100

Cizelge 7.1. Maliyet fonksiyonu ve uygulanan ilaglarinin toplam dozu

Hasta Yaklagim Toplam v, Toplam vy, Toplam v, Maliyet Fonksiyon
o Referans Hasta (Hasta 9) SDRE 5,7088 x 107 14,80 1,4216 x 10° 1,6847 x 101
£
E’ Gergek Hasta (Hasta 10) | MRAC | 2,1748 x 108 13,75 2,7123 x 10* |  2,2074 x 10'®
~ Referans Hasta (Hasta9) | SDRE | 1,8073 x 10° 8,30 3,4037 x 10° 1,7374 x 1016
£
E’ Gercek Hasta (Hasta 10) | MRAC | 1,3861 x 10° 6,80 7,6845 x 105 2,1862 x 10'°
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7.3.2. Hasta 10°un referans hasta ve hasta 9’un gercek hasta olarak ele alinmasi

Durum 3

Bu durumda hasta 10 referans hasta olarak ele alinmaktadir ve referans hasta i¢in ila¢ verme
protokoli SDRE yontemi ile belirlenmektedir. Hasta 10’un tiim parametreleri ve
dinamiginin bilindigi kabul edilmektedir. Referans hastanin SDRE kontrolii i¢in LQR

yaklasimi, asagidaki durum degiskenleri ve giris agirlik matrisleri ile ele alinmaktadir,
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Benzetim sonuglart Sekil 7.10-7.13°de verilmektedir. Sekil 7.10’de SDRE yo6ntemi ile elde
edilen referans hastanin (hasta 10) hiicre popiilasyonu gosterilmektedir. Goriildiigi iizere
tlimor hiicreleri 13 giin i¢inde yok edilmektedir. Sekil 7.11°de referans hasta igin ilag verme
protokoli verilmektedir. Benzetim sonucu, 7 glin tam doz kemoterapi ve bununla birlikte 30
giin siirekli bir sekilde TIL ve 7 ile 25. gilinler arasinda farkli dozlar ile IL-2 uygulamasi
icermektedir.
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Sekil 7.10. SDRE kontrol ile referans hasta (hasta 10) icin hticre poptilasyonu (Durum 3)
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Sekil 7.11. SDRE kontrol ile elde edilen referans hasta (hasta 10) icin ila¢ verme senaryosu

(Durum 3)

Gergek hastanin (hasta 9) ilag verme protokolii SDRE tabanlt MRAC ile hesaplanmaktadir.

MRAC igin uyarlama orani I'; ve Lyapunov denklemi igin Q,4, asagidaki sekilde tercih

edilmektedir.

I; = 10717 x

OO O OO R

SO OO RO

SO O Rr OO

oS o r O oo
O Rr OO oo

o 0o oo

Qad3 =

SO O OO R

(=N e oNell =)

S oo NO O

Ul
o

o O O

o o

[E
S s 00O

S O O OO

=
2

Gergek hastanin benzetim sonuglart Sekil 7.12 ve 7.13°de verilmektedir. Sekil 7.12 gercek

hastanin tedavi esnasinda hiicre popiilasyonunu gostermektedir. Benzetim sonuglarina gore

gercek hastanin tiimor hiicreleri 16 giin i¢inde yok edilmektedir. Gergek hastanin ilag verme

protokolii Sekil 7.13’de gosterilmistir. Bu kisiye 6zgii ilag verme senaryosu, her Ug¢ ilag igin

tamamen “Bang-Bang” seklindedir. TIL uygulamasi 1., 4. ve 14. giinlerde tam doz olarak

geceklesmektedir. Kemoterapi ilaci, 4 giin tam doz olarak uygulandiktan sonra ¢ok kiiciik

bir dinlenme siiresi verilmektedir ve ardindan tam doz olarak 13 giine kadar devam

ettirilmektedir. Daha sonra tekrardan 34. giinde bir giinliik tam doz kemoterapi ilac1 ger¢ek

hasta icin verilmektedir. Immiinoterapi IL-2 ilac1 18 giin i¢inde farkli araliklarla 6 tam doz

olarak uygulanmaktadir.
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Sekil 7.12. SDRE tabanli MRAC yaklasimi ile gercek hasta (hasta 10) i¢in hiicre
populasyonlar: (Durum 3)
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Sekil 7.13. SDRE tabanli MRAC yaklagimi ile gercek hasta (hasta 10) i¢in ilag verme
senaryosu (Durum 3)
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Durum 4

Bu durumda, Durum 3 gibi, hasta 10 referans hasta ve hasta 9 gercek hasta olarak dikkate
alimmaktadir. Bu durumda referans hasta i¢in agirlik matrisleri, gercek hasta i¢in uyarlamali
kontrolde kullanilan uyarlama oran1 ve Lyapunov denklemi i¢in Q.4 matrislerin Durum 3’e
gore farkli olarak tercih edilmektedir ve farkli ilag verme senaryolar1 beklenmektedir.

Referans hasta i¢in agsagidaki durum agirlik matrisleri SDRE kontrolde kullanilmaktadir.
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Benzetim sonuglar1 Sekil 7.14-7.15°de verilmektedir. Sekil 7.14 SDRE yontemi ile elde
edilen tedavi esnasinda referans hastanin (hasta 10) hiicre popiilasyonlar1 gosterilmektedir.
Gorildigi tizere timor hiicreleri 11 giin i¢inde yok edilmektedir. Sekil 7.15 referans hasta

icin ila¢ verme protokollnl gostermektedir.

Benzetim sonucuna gore 6 giin tam doz kemoterapi uygulanmalidir. Ayrica TIL uygulamasi
4 giin icinde 3 x 107 doza kadar yiikselmekte, ardindan yaklasik 35 giine kadar yavasca ilag
dozu azaltilarak TIL uygulamasi durdurulmaktadir. Bunlarin yaninda IL-2 uygulamasi 4 giin

icinde 7000 dozuna kadar yiikselmekte ve aninda durdurulmaktadir.
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Sekil 7.14. SDRE kontrol ile referans hasta (hasta 10) icin hiicre popuilasyonlari (Durum 4)
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Sekil 7.15. SDRE kontrol ile referans hasta (hasta 10) icin ila¢ verme senaryosu (Durum 4)

Gergek hastanin (hasta 9) ilag verme protokolii SDRE tabanlt MRAC ile hesaplanmaktadir.

MRAC igin uyarlama oram I, ve Lyapunov denklemi i¢in Q,4, asagidaki sekilde tercih

edilmektedir.
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Gergek hastanin benzetim sonuclar1 Sekil 7.16-7.17°de verilmektedir. Sekil 7.16 gergek
hastanin tedavi esnasindaki hticre populasyonlarini vermektedir. Benzetim sonuglarina gore
gergek hastanin timor hiicreleri 9 giin i¢inde yok edilmektedir. Gergek hastanin ilag verme
protokolii Sekil 7.17 de gosterilmistir. Bu kisiye 6zgii ila¢ verme senaryosu, her U¢ ilag igin
tamamen “Bang-Bang” seklindedir. TIL uygulamas1 9 tam doz olarak farkli araliklar ile 24
gun icerisinde uygulanmaktadir. Kemoterapi ilacin uygulama senaryosu Durum 3 gibidir ve
fark gostermemektedir. Ayrica immuinotarp ilaci IL-2, 6 giin iginde farkli araliklarla 5 tam

doz olarak uygulanmaktadir.
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Sekil 7.16. SDRE tabanli MRAC yaklasimi ile gercek hasta (hasta 10) i¢in hiicre
populasyonlar: (Durum 4)
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Sekil 7.17. SDRE tabanli MRAC yaklagimi ile gercek hasta (hasta 10) i¢in ilag verme
senaryosu (Durum 4)

Durum 3 ve Durum 4 benzetim sonuglarini karsilastirmak icin, Cizelge 7.2°de her iki

durumun maliyet fonksiyonlar1 ve toplam uygulanan ila¢ dozlar1 verilmektedir.

Cizelge 7.2. Maliyet fonksiyonu ve uygulanan ilaglarinin toplam dozu

Yaklagim Toplam v, Toplam vy, Toplam v; Maliyet Fonksiyon
- Referans Hasta (Hasta 10) | SDRE | 9,2715 x 107 30,90 2,5359 x 10* | 2,1631 x 10%°
1S
§ Gercek Hasta (Hasta 9) MRAC 3,0 x 108 50,20 2,5005 x 10* 2,3088 x 10'°
< Referans Hasta (Hasta 10) | SDRE | 2,3933 x 108 27,00 1,2552 x 10* 2,1404 x 10%°
£
§ Gercek Hasta (Hasta 9) MRAC 9,0 x 108 58,45 2,5031 x 10* 2,3035 x 1016
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8. SONUCLAR VE YORUMLAR

Bu tezde, dogrusal olmayan sistemler i¢cin durum bagimli Riccati denklemi (SDRE) ve
ardistk dogrusal zamanla degisen yaklasimlar yontemi kullanilarak MRAC tasarimina
yonelik yeni yontemler onerilmistir. Boylelikle dogrusal olmayan sistemler icin sistematik
ve kolayca uygulanan SDRE ve ardisik yaklagimlar yontemlerini klasik dogrusal sistemlerin
MRAC’1 ile birlestirerek parametre belirsizligi veya modellenmemis dinamikler iceren
dogrusal olmayan sistemler i¢in sistematik kontrolcii tasarimi gelistirilmektedir. Onerilen
MRAC yontemlerinde ilk 6nce SDRE yontemi veya ardisik yaklasimlar yontemi ile bilinen
ve dogrusal olmayan referans model i¢in kontrolcii tasarlanmaktadir. Daha sonra kararli hale
getirilen ve arzu edilen cevabi sergileyen referans modeli 6rnek alarak, belirsizlikler iceren

dogrusal olmayan gercek sistem, 6nerilen MRAC ydntemleriyle kontrol edilmektedir.

Onerilen yontemlerde referans model ve gercek sistem dogrusal olmayan sistemler olarak
ele alinmaktadir. Literatirde genellikle referans model ig¢in dogrusal sistemler ele
alinmaktadir. Ancak bu ¢alismada referans model ile gercek sistem arasindaki uyumsuzlugu
en aza indirmek amaciyla referans model, dogrusal olmayan gergek sistemi olabildigince
tanimlayan ve dogrusal olmayan bir sistem olarak segilmektedir. Gelistirilen yaklasimlarin
etkinligini géstermek amaciyla bu yaklasimlar ters sarka¢ (Bolim 4.2), iki kollu manipulator
(Bolum 4.3.1) ve hayali bir sistem (Bolim 4.3.2) i¢in uygulanmig ve belirsizlik i¢eren
dogrusal olmayan gercek sistemler, basariyla kararli hale getirilmistir. Boylece tezin genel
amaci olarak hedeflenen dogrusal olmayan ve belirsizlikler igeren sistemler igin iki yeni

sistematik MRAC tasarim yontemi gelistirilmistir.

Tez galigmasinin genel amaci dogrultusunda gelistirilen iki yeni uyarlama kurali, “dogrusal
referans model” vyerine “dogrusal olmayan referans model”in esas alinmasina
dayanmaktadir. Model referans uyarlamali kontrol yaklasiminda yaygin olarak
kullanilagelen “dogrusal referans model” alinarak “uyarlama kurali”nin belirlenmesi, birgok
sorunu da ortaya ¢ikarmaktadir. Bu sorunlardan bir kismi; (i) uyum kosulu [10, 17, 27, 185]
ve (ii) kontrol edilecek gercek sistemin parametrelerine erismek igin referans sistemin
stirekli uyarimi (Persistent Excitation) kosuludur [27]. Bu tez ¢alismasinda ise “dogrusal
olmayan referans modeli” alinmak suretiyle “uyum kosulu”nun anlik saglandig:1 (SDRE i¢in
Bkz. Sekil 4.24) veya siirekli saglandigir (Ardisik yaklasimlar) kabul edilerek “stirekli

uyarima” gerek olmadan “uyarlama kurallar1” elde edilmistir. Gelistirilen yeni uyarlamali
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kontrollerin dogrusal olmayan gergek sistemleri kontroliindeki basarist goriilmekle beraber,
tezin devami mahiyetinde 6zellikle “siirekli uyarim” kavrami bakimindan “dogrusal referans
modeli” ve “dogrusal olmayan referans modeli” karsilagtirmasinin yapilmast ve

matematiksel tabanin gelistirilmesi gerekmektedir.

Ikinci asamada tezin spesifik amaci olarak gelistirilen MRAC yaklasimlar1 ile kanser
tedavisi i¢in kisiye Ozgli ilag verme (personalized drug delivery) senaryolarinin
hesaplanmasi amag¢lanmistir. Bu yiizden iki farkli dogrusal olmayan ve adi diferansiyel
denklemlerden olusan {i¢ hiicreli kemoterapi ve dort hiicreli karisik kemo-immunoterapi
iceren kanser dinamikleri ele almmustir. ilk olarak, her iki kanser dinamigi icin, tiim
parametreleri bilinen bir referans hasta ele alinmaktadir. ilk asamada bilinen referans hasta
icin SDRE yontemi veya ardisik yaklasimlar yontemiyle optimum ilag verme senaryosu
belirlenmektedir. Ardindan parametreleri bilinmeyen ve referans hasta ile farkli dinamige
sahip olan (Boliim 5) veya referans hasta ile ayn1 dinamige sahip olan (Boliim 6,7) bir gergcek
hasta ele alinmaktadir. Sonra referans hastanin tedavi sonuglarini 6rnek alarak parametreleri
ve dinamigi belli olmayan ve benzetimlerde bir siyah kutu olarak kabul edilen gercek hasta
icin gelistirilen MRAC yontemi ile kisiye 0zgii ilag verme senaryolari elde edilmektedir.
Gelistirilen MRAC yonteminde uyarlama oranini degistirerek farkli ilag verme protokolleri
elde edilebilmektedir. Kiglk uyarlama oranlart ile siirekli ila¢ verme senaryolari elde
edilirken, buylk uyarlama oranlarinda “Bang-Bang” yani tam-doz veya sifir-doz ilag verme
senaryolari elde edilmektedir. Boylece tip literatiiriinde farkli “chemo-switch”, “pulsed” ve
“Metronomic scheduling” olarak bilinen ila¢ verme protokolleri, gelistirilen MRAC
yonteminin farkli uyarlama oranlari ile elde edilmektedir. Guniimuzde ilag verme senaryolar
genellikle hekimler tarafindan hastanin boy, kilo ve viicut yiizey alanina gore belirlenen ve
elli yillik gegmisi olan fakat mantiksal ve saglam agiklamasi olmayan bilgilere dayanan
klasik ilag dozu belirleme yontemleri ile belirlenmektedir. Gelistirilen MRAC yaklagiminda,
hekimlerin uygulamasi i¢in her hastanin kendisine 6zgii ila¢ verme senaryolarinin
hesaplanmasinda biiyiik avantaj saglamaktadir. Elde edilen ilag verme protokolii her
hastanin viicut tepkisine gore ve sadece o hasta i¢in uygun ve optimuma yakin bir sekilde

belirlenmekte ve hastanin hayatta kalma sansini artirmaktadir.

Ayrica gelistirilen uyarlamali kontrol yaklagimlar1 kullanilarak kanser tedavisi icin ilag
verme protokoli belirlemesinde, literatiirdeki diger optimum kontrol yontemlerine gore en

onemli avantaji, zaman alici, yiiksek maliyet gerektiren ve hekimlerin ilgi alanindan uzak
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olan her hasta i¢in parametre belirleme asamasini ortadan kadirilmasidir. Boylece gergek
hastaya ila¢ verme senaryosunu belirlemek icin hekimler iyi bir sekilde tedavi olan referans
hastayi ele alarak, referans hastanin ilag verme protokoliinii onerilen MRAC ile gercek hasta

icin ayarlayabilmektedir.

Tez c¢alismasinin devaminda bir deneysel calisma yapilarak benzetim sonuglarinin
laboratuvar ortaminda elde edilen veriler ile karsilastirilma yapilmasinin faydali oldugu
degerlendirilmektedir. Bu asamadan sonra yapilan ¢alismalar i¢in farkli kanser tiirleri i¢in
cesitli referans hasta tedavi sonuglarin1 veritabaninda tutan ve hekimlere uygun referans
hastayr segcme avantaji sunan bir kullanict uyumlu (user friendly) yazilim gelistirilmesi
onerilebilir. Hekimler bu yazilimi kullanarak matematiksel islemler ile ugrasmadan sadece
hastanin her asamada hiicre popilasyonunu yazilima tanitmalar: yeterli olacak ve uyarlama

oranini istendigi sekilde ayarlayarak beklenen ilag verme protokolleri elde edilebilecektir.
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