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OZET

ANTI-ANJIYOJENIK TUMOR TEDAVISI iCIN KONTROLOR VE
GOZLEMCI TASARIMI

Cagdas TUNCEROGLU
Diizce Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Elektrik-Elektronik ve Bilgisayar Miihendisligi Anabilim Dal1
Yiiksek Lisans Tezi
Danigman: Dog. Dr. Ugur HASIRCI
Aralik 2018, 52 sayfa

Timor tedavisinde anti-anjiyojenik tedavinin uygulanisi, lineer olmayan bir kontrol
problemidir. Gelistirilen yeni teknikler ile tiimér hacmini, anti-anjiyojenik tedavi ve
optimum ila¢ dozunu kullanarak, hastaya gereginden fazla tedavinin agir kosullarina
maruz birakmadan, biiylimesini en aza indirgemek amag edinilmistir. Bu amagla, timor
hacmi igin istenen uygun bir indirgenmis deger tasarlanmistir. Belirlenen timor
hacmine gore giris parametrelerinin otomatik olarak diizenlenmesi gerektigi i¢in
problemin kendisi kapali ¢evrim bir sistem olusturmaktadir. Bu tez ¢alismasinda, ilk
tasarlanan tam bilinen model bazli denetleyici ile tiim parametrelerin bilinmesi
durumunda kontrol amacinin gerceklestirilebildigi gosterilmistir. ikinci denetleyici ise
matematiksel modelin parametrik degerlerinin bilinmedigi varsayildiginda, tam bilinen
modeldeki sonuclarin elde edilebilecegi kanitlamistir. Kanitlama, tahmin hatasi ve
Lyapunov tipi kararlilik analizi yontemleri altinda yapilmustir. Ugiincii denetleyici ise
matematiksel modeldeki parametrik belirsizlik durumunu farkli bir yaklasim kullanarak
benzer sonuglarin bulunabilecegini gostermistir. Son olarak problemin durum
degiskenlerinin biyolojik olarak tahmin edilmesinin zorlugu sebebiyle bir gdézlemci
tasarlanmistir. Elde edilen sayisal benzetim sonuglari ile tiimor hacminin belirlenen
indirgenmis degere kiigiiltiilebildigi gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Gozlemci tasarimi, Lineer olmayan kontrol, Lyapunov kararlilik
analizi, Timor gelisimi.



ABSTRACT

CONTROLLER AND OBSERVER DESIGN FOR ANTI-ANGIOGENIC
TUMOR TREATMENT

Cagdas TUNCEROGLU
Duzce University
Graduate School of Natural and Applied Sciences, Department of Electrical-Electronics
and Computer Engineering
Master’s Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ugur HASIRCI
December 2018, 52 pages

The application of anti-angiogenic therapy in tumor treatment is a nonlinear control
problem. By using new techniques, tumor volume is aimed to minimize growth using
anti-angiogenic treatment and optimum drug dose without exposing the severe
conditions of excessive treatment at patient. For this purpose, a suitable reduced desired
value for tumor volume is designed. Since automatic adjust of input parameters
according to the desired tumor is necessary, the problem is itself a closed loop system.
In this thesis, it is proved that the control purpose can be realized with the first designed
exact model knowledge based controller if all parameters are known. The second
controller, on the assumption that the parametric values of the mathematical model are
not known, proved that the results in the exact model knowledge could be obtained.
Evidence was made under estimation error and Lyapunov type stability analysis
methods. At the third controller it is proved same results with other two controllers can
be obtained if parametric uncertainty exist via using different approach. Finally, an
observer is designed because of the difficulty of biologically measuring the state
variables of the model. The results of the numerical simulation show that the volume of
the tumor can be reduced to a minimized value.

Keywords: Lyapunov stability analysis, Nonlinear control, Observer design, Tumor
growth.



1. GIRIS

DNA'lar1 hasara ugramis hiicrelerin, kontrol edilemeyecek veya normal olmayan bir
sekilde biiylimesi ve ¢ogalmasina kanser adi verilmistir. Tiirkiye’de, yillik yeni kanser
vakasi teshis edilme sayist 163.500°e ulagmaktadir ve bu giinliik 450 kisinin kanser
teshisi aldig1 sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Kadinlarda en sik goriilen gogiis kanseri

iken, akciger ve prostat kanseri erkeklerde siklikla goriilen kanser tiirleridir [1].

Kansere neden olan tiimorler, neredeyse her doku ve organda ortaya ¢ikabilirler. Malign
ve benign yani kotii huylu ve iyi huylu olabilirler. Malign olan tiimorler kansere neden
olurken; benign tiimorler kansere neden olmazlar. Baslangicta tiimor hiicreleri difiizyon
ile ihtiyacglar1 olan besin ve oksijeni ¢evrelerindeki dokulardan alirlar. Tiimor hiicreleri,
difiizyon ile ¢ekirdeklerine besini ulastirmaya devam ettikleri siirece belli bir rejimde
cogalmaya devam ederler. Ancak hiicreler yaklasik 1-2 mm boyutuna ulastiklarinda,
diftizyon ile hiicre ¢ekirdeklerine besin iletemezler. Timér hiicrelerinde, anjiyogenezi
meydana getirecek tetiklemeler gergeklestiginde; hiicreler tarafindan vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF)
salgllanir [2]. Bu faktorler ile ¢evredeki dokular ve timor hiicreleri arasinda
damarlanma olusur. Timor ve yardimci damarlanma g¢evredeki dokulardan gerekli
besinleri alip, atiklarmi bosaltarak; birlikte gelisip cogalirlar. Bu, insan sagligi i¢in

biiyiik bir tehlike olan metastaza neden olur [3], [4].

Anti-anjiyojenik tedavilerde bu damarlanmanin durdurulmasi amaglanir. Bu tedaviler,
bir kanser tedavi yontemi olarak kabul edilip gelistirilmiglerdir. Tiim6r boyutu ve
damarlanma birbirinden bagimsiz olarak diisiiniilemez; yani tiimoriin biiylime orani
dogrudan damarlanma yapisina baglidir. Dahasi aralarindaki baglanti siirekli olarak
degisen ve lineer olmayan bir yapiya sahiptir. Bu nedenle de optimal bir tedavi dozunun
belirlenmesi zordur. Bu sekilde, kompleks iligkileri olan sistemlerin modellenmesi
genellikle kapali dongii kontrolii vasitasiyla yapilir [5]. Anjiyogenezin dinamiklerini
tanimlayan birka¢ matematiksel model vardir. Bu modellerin bazilar1 biyolojik
siireglerin karmagikligini tam olarak agiklamaya calisir. Ramanujan ve ekibi pro-

anjiyojenik ve anti-anjiyojenik sinyallerin dengesine dayanan bir timdr bilylimesi



modeli sundular [6]. Bu model matematiksel analiz i¢in uygulanabilir degildi.
Vaskiilatiiriin (damar diizeni) gelisimini iceren, vaskiiler fazda tiimér biiylimesini
tanimlamay1 amaglayan matematiksel modeller ise oldukca azdir. Hahnfeldt ve ¢aligma
arkadaslari, vaskiiler ag gelisiminin tiimor biiylime siirecini kontrol ettigi kavramini
vurgulayan basit bir matematiksel model gelistirmistir ve biyolojik olarak da
gecerliligini dogrulamiglardir. Bu iki boyutlu model, tiimér hacmi ve endotelyal
hiicrelerin tasima kapasitesi arasindaki etkilesimleri tanimlamak ic¢in siradan
diferansiyel denklemlerden olusmustur. Model, anti-anjiyojenik ilaglarin etkisini
kolayca gosterebilmis ve modelin tahminleri, ilaglarla tedavi edilen farelere
yerlestirilmis deneysel bir deri alti timoriiniin hacim tepkisi ile basarili bir sekilde
karsilagtirilmistir [7]. Minimum timdr biyiikligini gergeklestirmek igin belirli bir
miktarda ila¢ dozunun uygulanmasi esasina dayanan optimal bir kontrol Ledzewicz ve
calisma arkadaglari tarafindan Onerilmistir. Anti-anjiyojenik tiimor tedavisinin optimal
kontrolii igin kullanilacak birgok denetleyici dizayni, onlar tarafindan tasarlanmistir. Bu
denetleyicilerden bazilar1 agik dongii [8], [9], bazilar1 da tam bilinen model bazli kapali
dongii denetleyicisidir [10], [11]. 1999 yilinda d’Onofrio ve Gandolfi problem igin yeni
bir agik dongii denetleyicisi ileri stirmiislerdir [12]. Buna ek olarak, tiimor eradikasyonu
icin kararli bir anti-anjiyojenik ajan infiizyonunu ortaya koymuslardir [13]. 2010°da
Nath ve arkadaslar1 tamamen farkli bir yaklasim &nermislerdir. Ilag dozunu
diizenleyerek endotel hiicrelerinin tagima kapasitesini en aza indirgemek igin kapali
dongii optimal kontrol teknigini kullandilar. Uygulanan ilag dozu belli bir siire sonra
durdurulur, béylece anti-anjiyojenik ajanlarin uzun stireli veya 6miir boyu infiizyonuna

gerek kalmamis olur [14].

Bu tez calismasinda, optimal kontroliin timdri kiigiiltmesi esasina dayanan ve
uygulanan ilag dozunun belli bir siire sonra durduruldugu model kullanilmistir. Modelin
istenilen sonuglar1 elde etmesinde lineer olmayan bir denetleyici kullanilmistir. ilk
etapta modeldeki tiim parametrelerin degerinin tam olarak bilindigi varsayilarak; bir tam
bilinen model bazli denetleyici ile sonuglarin elde edilebilirligi incelenmistir. Lyapunov
kararlilik analizi ve bir izleme hatasi teknigi ile tiimoériin hacminin, belirlenen
indirgenmis hacme siiriilebildigi gozlemlenmistir. Model bir biyolojik sistemi
simgeledigi i¢in bazi parametrelerinin kesin olarak bilinebilmesi miimkiin degildir. Bu
yiizden problemdeki parametrik belirsizliklerin bulunabilmesi i¢in uyarlamali (adaptif)

denetleyici teknigi kullanilmistir. Tam bilinen model bazli denetleyiciye benzer sekilde,



yine Lyapunov analizi ve izleme hatas1 teknikleri kullanilmistir. Farkli olarak,
bilinmeyen terimlerin yerine onlarin tahmini degerleri analizde kullanilmistir ve izleme
hatasina ek olarak da bir tahmin hatasi terimi kullanilmistir. Elde edilen sonuglar ile
tahmini degerlerin kullanilmasina ragmen, tiimér hacminin indirgemis degere
ulasabildigi goriilmistiir. Sunulan uyarlamali denetleyici, her bir belirsiz parametreyi,
ileri besleme siiresini diizenleyerek ve siirekli olarak tahmin edilen degerleri
uyarlayarak bagimsiz olarak tahmin etmeye calisir. Uyarlamali denetleyicideki tahmin
hatasi; timor hacminin gercek degeri ve tahmini degeri arasindaki farktan
olusmaktaydi. Diger yandan tanitilan ti¢lincii denetleyici olan giirbiiz denetleyicide ise,
tiimor hacmi ve tasima kapasitesi birbirinden ayr1 olarak diisiiniilemeyecegi i¢in, tahmin
hatas1 terimi endotelyal hiicrelerin tasima kapasitesinin gercek ve tahmini degeri
arasindaki farktan olusmaktadir. Giirbiiz kontrolde sistemdeki belirsizlikler bir genel
sorun olarak tanmitilmakta ve belirsiz parametreler tek tek tahmin edilmeye
calisilmamaktadir. Bunun yerine, geri bildirim terimi, kontrol sisteminin belirsiz
parametrelerin gergek degerleri ile tahminleri arasindaki farki, belli bir deger ile
smirlandirma ydntemini uygulamaktadir. Onceden belirlenen sinirlandirma fonksiyonu
ile denetleyicinin sisteme olan cevabi bulunabilmekte ve kontrol amaci olan tasima
kapasitesini belirlenen degere siirebilme islemi gergeklestirilmektedir. Giirbiiz kontrolde
belirsizliklere teker teker ulasabilmek miimkiin degildir c¢ilinkii tiim bilinmeyen
parametreler tek bir belirsizlik olarak ele alinip islem yapilmistir. Biyolojik sistemde
asil sorun ise endotelyal hiicrelerin tasima kapasitesinin 6l¢iilebilmesinde bilinen bir
yonteminin olmayisidir. Bu nedenle uyarlamali denetleyicideki parametrik kestirimden
farkli olarak; durum kestirimi ydntemiyle yani gozlemci tasarimiyla; modeldeki
bilinmeyen durum degiskeninin tahmin degeri bulunmaya calisilmigtir. Hata sinyali
analizi ile birlikte bulunan durum degiskeninin tahmin ifadesi, tasarlanan goézlemci
fonksiyonu ile birlikte benzetimde incelendiginde; tahmin degerinin ger¢ek degere

ulastig1 gdzlenmistir.



2. TUMOR

Kanser, ilgili hastaliklarin olusturdugu toplama verilen genel bir isimdir. Viicuttaki bir
hiicrenin siirekli bir boliinme ile ¢evre dokulara yayilimi; tiim kanser tiirlerinde
goriilmektedir. Insan viicudundaki herhangi bir yerde olusabilirler. Hiicrelerin
biiylimesi, boliinmesi ve viicutta ihtiya¢ duyuldukg¢a yeni hiicreler olugturmasi, insan
viicudunun normal sartlardaki isleyisidir. Yaslanan ve hasara ugrayan hiicrelerin yerini
yeni hiicreler alir. Ancak kanser ortaya ¢iktiginda viicudun bu diizenli isleyisi bozulur.
Hiicreler anormallesmeye baslar. Yashi ve hasarli hiicreler 6lmeleri gerekirken, hayatta
kalmaya baglarlar. Viicudun ihtiyaci olmadigi yeni hiicreler olusur. Bu hiicreler
durmadan boliiniip ¢ogalarak tiimor adi verilen biiylimeyi olustururlar. Sekil 2.1°de

kanser hiicrelerinin tiimor olusumu goriilmektedir.

Kanser hiicreleri

Normal hiicreler

Kan damarlan

Sekil 2.1. Kanser hiicreleri ve tiimor kitlesinin olusumu [15].

Kansere neden olan tiimorlere malign denir. Bu tiimorler gevrelerindeki dokulara
yayilarak; isgal ederler. Malign tiimdrler biiylidiik¢e, kan veya lenf sistemi yoluyla uzak
dokulara eriserek; yeni tiimdrler olusturabilirler. Benign tiimorler malign tiimorlerden
farkl1 olarak, ¢evrelerindeki dokulara yayilip isgal etmezler. Bu tiimorlerin hacmi bazen
biiylik olabilir. Benign tiimorler viicuttan alindiginda tekrar geri bilylimezken; malign
olanlar geri biiyiirler. Viicudun bir¢ok yerinde ortaya ¢ikabilen benign tiimorden farkl
olarak, benign beyin tiimorleri insan hayatin1 tehdit eder [16]. Kanser hiicreleri, normal
hiicrelerden bircok sekilde farklilik gosterirler. Normal hiicreler, viicuttaki spesifik
fonksiyonlara gore ¢ok farkli hiicre tiplerine olgunlasir; kanser hiicrelerinde ise bu

ozellik yoktur.



Bu, normal hiicrelerden farkli olarak kanser hiicrelerinin durmadan boéliinmeye devam
etmesinin bir nedenidir. Buna ek olarak, kanser hiicreleri normal olarak hiicrelerin
boliinmeyi durdurmalarina ya da programlanmis hiicre 6limii ya da viicudun gereksiz
hiicrelerden kurtulmak i¢in kullandig1 apoptoz olarak bilinen bir isleme basladigini
sOyleyen sinyalleri g6z ardi edebilmektedir. Mikro c¢evreyi olusturan; bir hiicreyi
cevreleyen ve besleyen normal hiicreler, molekiiller ve kan damarlar1 kanser hiicreleri
tarafindan etkilenebilir. Ornegin, kanser hiicreleri, biiyiimeleri icin gereken oksijeni ve
besinleri elde etmek amaciyla kullanacagi kan damarlarini olusturmak igin yakindaki
normal hiicreleri indiikleyebilir. Bu kan damarlar1 ayrica, atik riinleri tiimdrlerden de

uzaklastirir [17].

Olugsmaya basladig1r yerden, farkli bir yerde yayilma gosteren tiimdrlere metastatik
tiimor Ve bu siirece de metastaz adi verilir. Bu tlimorler viicudun isleyisine ciddi zararlar
verir. Kanserden hayatini kaybeden ¢ogu insan metastatik kanserden oliir. Tedaviler,
metastatik timorlii kisilerin yasamlarmin uzamasina yardimci olabilir. Genel olarak,
metastatik timor tedavisinin temel amaci, kanserin biiylimesini kontrol etmek veya

bunun neden oldugu semptomlar1 azaltmaktir.

Tiimériin ilk
olusum yeri

: Lenf sistemindek#
\\,‘ — orler

Metastatik

Sekil 2.2. Timor hiicrelerinin dolagim sistemiyle diger bolgelere yayilmasi [18].

2.1. ANJIYOGENEZ

Anjiyogenez, yeni kan damarlarinin olusumuna verilen addir. Kan damarlarinin i¢ duvar
yapisini olusturan endotel hiicrelerin, biliylimesi ve farklilagmasi, anjiyogenez siirecinde
meydana gelir. Anjiyogenez; bebegin anne karninda iken damarlarin olugmasini,
yetigkinlerde hasarli damarlarin onarilmasini ve viicudun ihtiyac duydugu c¢esitli

gorevlerdeki damar olusumunu saglar [19].



Anjiyogenez, kanserin biiyiimesinde yayilmasinda, kritik bir etkiye sahiptir. Boyutu
birka¢ milimetreyi agan tiimdrler artik kan damarlarina ihtiya¢ duyarlar. Kanserli timor
hiicrelerinin, normal hiicrelere sinyal gonderen molekiilleri serbest birakmalari ile tiimor
anjiyogenezi baglar. Bu sinyal, konak¢i dokudaki bazi genleri etkinlestirir, bu da
proteinlerin yeni kan damarlar1 biiylitmesini tesvik eder [20]. Arastirmacilarin
timorlerle ilgili arastirdiklart ilk konu anjiyogeneze ihtiyag olup olmadigiydi.
Arastirmacilar, kanserli bir tiimdrii bir laboratuvar hayvanindan ¢ikardilar ve tiimordeki
kanser hiicrelerinin bazilarini, ayni hayvan tiirlinden ¢ikarilmig normal bir organa
enjekte ettiler. Organ daha sonra bir cam odaya yerlestirildi ve bir veya iki hafta
boyunca canli tutmak i¢in bir besin ¢Ozeltisi organ i¢ine pompalandi. Bilim adamlari
kanser hiicrelerinin kiiciik timorlere doniistiigiinii ve organin kan damarlar ile baglanti
kuramadigini fark ettiler. Sonug olarak da, timér biiytimesinin yaklasik 1-2 mm ¢apinda
durdugunu gozlemlediler ve anjiyogenez olmadan, tiimdr biiylimesinin duracagi
sonucuna vardilar [21]. Anjiyogenez gercgeklestiginde kanser biiylimesinin devam edip
edemeyecegini 0grenmek icin tasarlanan bir baska deneyde, aynmi organin iki ayri
bolgesindeki kanser hiicrelerinin davraniglarini incelediler. Bir tavsan goziinde besin
ogelerinin bulundugu iki farkli bolge sectiler. Bu bolgelerden sadece biri anjiyogenezi
destekleyebiliyordu. Bilim adamlari, kanser hiicrelerinin ayn1 baslangi¢ enjeksiyonu ile
1-2 mm ¢apinda biiyiidiiglinii ve daha sonra yakin kan damarlari olmayan bolgede
bulunanda biiyiimenin durdugunu, ancak kan damarlarinin bulundugu bolgeye
yerlestirilende 2 mm’den fazla biiyiime oldugunu goézlemlediler ve anjiyogenez ile
timor bliylimesinin devam ettigi sonucuna ulastilar [22]. Calismalarda bir diizine farkli
proteinin yani sira birkac kiiclik molekiilde, "anjiyojenik" olarak tanimlanmistir, yani
anjiyogenez i¢in sinyal olarak tiimorler tarafindan salinirlar. Bu molekiiller arasinda, iki
proteinin, timor bilylimesinin devamlilifinda 6nemli bir yeri oldugu goriilmektedir:
VEGF ve bFGF. VEGF ve bFGF, pek cok kanser hiicresi tiirii tarafindan ve belirli

tiplerdeki normal hiicreler tarafindan iretilmektedir [23].

Anjiyogenez inhibitorlerinin  kesfi ile bu molekiillerin, kanserin biiyilimesini
durdurabilecegi ya da kisitlayabilecegi ve tedavide kullanilabilecegi konusu ortaya
cikmistir. Arastirmacilar konuyu, hayvanlar {izerinde yapilan bir¢ok deneyde
incelemislerdir. Bir ¢calismada, ¢ok cesitli kanser tiirlerine sahip fareler, bir anjiyogenez
inhibitorii olan endostatin enjeksiyonlari ile tedavi edildi. Uygulanan tedavinin birkag

dongiisiinden sonra, kanser hiicrelerinin farelere enjekte edildigi bolgedeki ilk tiimoriin,



neredeyse ortadan kayboldugu gorildii. Anjiyogenez inhibitorlerinin, insanlardaki
timor hiicrelerinin biiylimesini ve yayilmasini 6nlemesi ve durdurmasi tizerindeki
calismalar ise hala devam etmektedir. Bu tedavi yontemleri kanseri tamamen yok
etmemektedir. Sadece endotel yapinin gelisimini engeller. Bu, dolayli olarak, gerekli
beslenmeden yoksun olan tiimori etkiler ve tiimor gelisiminin gerilemesine neden olur.
Geleneksel kemoterapinin aksine bu tedavi yOntemleri, siirekli mutasyona ugrayan
timor hiicrelerinden ¢ok genetik olarak daha kararli endotelyal hiicreleri hedefler.
Sonug olarak, deneysel kanserde anjiyojenik inhibitorlere karst bagisiklik gelismez.
Uygulanan anjiyogenez inhibitér tedavi yOntemlerinin, hastalar {izerinde hafif yan
etkileri olacag: diisliniilmiistiir, ancak daha sonraki ¢alismalar ile bir¢ok normal viicut
fonksiyonuna zararli etkileri oldugu goriilmiistiir. Yara iyilesmesi, kalp ve bdbrek
fonksiyonu, tlireme gibi sistemlerin hasar gordigii tespit edilmistir. Tedavinin yan
etkileri arasina kanama problemleri, arterlerde pihtilar ve hipertansiyon sayilabilir.
Hasta bu tedavi yontemlerine ne kadar uzun siire maruz kalirsa; zararh etkileri o kadar
fazla olacaktir. Anjiyogenez inhibitdr tedavisinin tiim yan etkilerinin bilinmesi miimkiin
degildir; daha ¢ok hasta bu yontemlerle tedavi edildik¢e, doktorlar olast yan etkiler
hakkinda daha fazla bilgi edineceklerdir [24].



3. PROBLEMIN MATEMATIKSEL MODELI

Matematiksel ~modelleme, hipotezlerin  test edilmesinde, deneylerin
dogrulanmasinda ve karmasik sistemlerin dinamiklerinin benzetiminde kullanilan
onemli bir yontemdir. Matematiksel modeller, dinamik sistemlerin mekanik temellerini
anlamaya yardimci olmasina ek olarak, karmasik laboratuvar deneyleri olmaksizin
sistemleri nispeten hizli ve pratik bir sekilde benzetiminde kullanilir. Diferansiyel
denklem modelleri ve bireysel tabanli hiicre modelleri, yirmi yil 6nce nicel kanser
biyolojisine giden yolu agti. Boylece onkoloji alani, deneysel veya klinik verilerin
yardimiyla diizenlenen modeller ile tiimor gelisimi ile ilgili hipotezleri degerlendirebilir
ve tedavi segenceklerini klinik ¢alismalardan 6nce kapsamli bir sekilde analiz edilebilir

hale geldi [25].

Ledzewicz ve arkadaslari, literatiire tiimor tedavisinin matematiksel
modellenmesi ile ilgili olarak biylik katki saglamiglardir. Anti-anjiyojenik timor
tedavisinin optimal kontrolii i¢in birgok denetleyici onlar tarafindan One siiriilmiistiir,
bunlarin ¢ogu acik dongii sistemi ve bazilari kesin model bilgisi ile kapali dongii
sistemidir [8]-[11]. Nath ve arkadaslari, ila¢ dozunu diizenleyerek endotel hiicrelerin
tasima kapasitesini, bir kapali dongii kontrol teknigi ile azaltarak; ilag dozunu belirli bir
stire sonra durduracak bir denetleyici tasarlamiglardir. Bu sayede hastalar, anti-

anjiyojenik ilacin yipratici etkilerine 6miir boyu maruz kalmamis olacaklard: [14].

Sistemi tamamen modellemeyi Oneren bazi dinamik modeller, siirecin biyolojik
yonli nedeniyle kontrol tasarimi i¢in kullanigh degildi. Hahnfeldt ve arkadaslar
tarafindan 1999 yilinda biyomiihendislik ¢aligmalar1 i¢cin deneysel bir dogrulama ile
uygun bir model onerilmistir. Bu durum-uzay modeli, bir kontrol tasarimi igin anti-
anjiyojenik ajanlarin etkilerini tarif eder. Bu model, inhibitére baglh bir timor
bliylimesini ele almaktadir. Modelin matematiksel ifadesinde; tiimor kiitlesi, timor
kiitlesindeki degisim orani ve bir tiimdr hacmini azaltma faktorii olan inhibitorler yer

almaktadir [7].

Ergun ve arkadaslart modeli 2003 yilinda degistirmislerdir. Onlar, Hahnfeldt’in
modelindeki ilag faktorii olan inhibitorlerin dahil olmadigi bir matematiksel model

gelistirmislerdir. Bu yeni modelin matematiksel ifadesinde; tiimér hacmi ve endotelyal
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hiicrelerin tasima kapasitesi ifadeleri yer almaktaydi [26].

d’Onofrio ve Gandolfi 2004 yilinda bu modele son halini vermislerdir [12]. Modelin

son hali;

ol
q (3.1)
¢ =bg-dp*°q—Guq

p(t) € R* : timoér hacmi (mm?®),

q(t) e R* : endotelyal hiicrelerin tasima kapasitesi (mm?®),

acR,_: pozitif tumor buyume parametresi,

b,d e R, : buylme sabitleri,

GeR,: anti-anjiyojenik timor 6ldiirme parametresi,

u: anti-anjiyojenik ila¢ dozu ve ayn1 zamanda kontrol girisi.

d’Onofrio ve Gandolfi tarafindan One siiriilen model, tiimor biiyiimesini, endotelyal
biliyiimeyi ve anti-anjiyojenik tedavinin etkisini iligkilendirmektedir. Bu model ile ilag
etkilerinin ayrintili bir tanimi yapilmis oldu. Daha 6nce bahsedildigi gibi, tiimér anti-
anjiyojenik terapisi, ilaglarin uzun siireli veya omiir boyu verilmesini gerektirebilir; bu
nedenle, timdr boyutunu minimumda tutan ve miimkiin olan en az siirekli ilag dozunu
kullanarak biiytimesini Onleyen bir tiimér indirgeme tekniginin diger modellere gore
daha fazla avantaji bulunmaktadir. Uygulanacak kontrol teknikleri ile endotelyal
hiicrelerin tasima kapasitesinin ve dolayisiyla tiimoriin optimum biiyiikligiiniin, istenen
optimum bir degere getirilmesi; belirlenen bir kontrol girisi yani ilag dozu ile miimkiin

olacaktir. Sistemin kararli durum o&zelliklerini incelemek igin Denklem (3.1)’deki
modellerde; sabit ilag dozu i¢in bir denge hesaplamasi yapilir. U=U,; U € R olmak

tizere U(t)’nin kararli durum degerleridir. Modelin sag taraftaki denklikler sifira

esitlendiginde;
e
O=ap|l-— ap=
q q (3.2)
apg=ap’ Py =0, =0



0 =bq—-dp**g—Gugq 0=b-dp**-Gu

b-Gu b-Gu, \* (3.3)
—:de/3 poqu:( Oj

d d

Dikkat edilmelidir ki, p, =0, =0 olmasi biyolojik olarak miimkiin degildir ¢iinkii p(t)

timor hacmiyken, (t)’de hiicrelerin tasima kapasitesidir ve bu iki deger sifir olamaz.
Yani p(t)>0 ve q(t)>0 kabul edilir boylece analiz biyolojik olarak gercekei bir alanda
sinirlandirilir. Verilen Denklem (3.3)’deki denklik ele alinarak; kontrol girisi olan
u(t)’nin sifir olmast durumunda: p(t) ve q(t) birlikte belirlenen biiylime sabitleri b ve

d’ye gore denge degerlerine ulagir [14].

Nath ve arkadaslar1 tarafindan saglanan yararli bir denge noktasi analizi, po = Qo
durumunda; po ve qo, p(t) ve q(t) durumlarinin denge noktalar1 olmak {izere, sistemin
dengede oldugunu gostermektedir. Buna ek olarak da, p(t) smirli oldugu siirece q(t)’de
sinirli olacaktir. Bu nedenle amag p(t)’yi kararli hale getirmektir. Kontrol amaci, timor
hacmini p(t)’yi, istenen sabit bir degere sahip pd(t)’ye gotiirmektir. pa(t)’nin iki kez

tiirevi alinabilir ve tiim tiirevlerinin sinirlt oldugu varsayilir [27].

Kontrol giris sinyali sadece Denklem (3.1)’deki ikinci durum denkleminde
bulunmaktadir. Kontrol hedefi ise, ilk durum degiskeninde bulunan p(t)’dir.
Tasarlanacak denetleyicilerin performansini gézlemlemek igin bir izleme hatas1 sinyali

olarak “e”” tanimlanabilir.
Bu hata sinyali;
€=P— Py (3.4)

Hata sinyalinin dinamikleri incelenerek farkli denetleyici tasarimlari ele alinabilir.

3.1. TAM BILINEN MODEL BAZLI DENETLEYICi TASARIMI

Tam bilinen model bazli denetleyiciler, isminin ima ettigi gibi tanimlanir. Yani,
bu tiir bir yaklasim, ileriye doniik kontrol algoritmasinin bir parcasi olarak, sistemlerin
dinamik modelini kullanir, dolayistyla model tam olarak bilinmelidir. Bu denetleyiciler
ayrica sistemdeki belirsizliklerin modellenmesinin, nasil ele alinabilecegi hakkinda bilgi

saglar. Bu boliimde ilk olarak, tam bilinen model bazli denetleyicinin performansini
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incelemek i¢in kullanilabilecek basit bir Lyapunov 06rnegi sunulacaktir. Kontrol
teknigini gostermek i¢in, birinci dereceden dogrusal olmayan bir sistem i¢in bir izleme
denetleyicisi tasarlanacaktir. Bu izleme hatasinin, iistel olarak hizli bir sekilde sifira
stiriilebildigi gosterilecektir ve sonrasinda, izleme hatasinin asimptotik olarak hizla

sifira gittigini géstermek icin kararhilik araglarinin kullanimi agiklanacaktir.

Biyolojik modele ge¢meden once, bir kapali devre sisteminin kararliligint analiz etmek

icin; birinci dereceden bir sistem asagida verilmistir;

x =—ax®—bsin(t)+u (3.5)

X(t) sistemin durum vektori, u(t) kontrol girisi ve @, b bilinen sabit degerlerdir. Verilen
sistemin kontrol amaci; tasarlanacak u(t) ile durum degiskeni X(t)’nin istenen bir Xd(t)
yoriingesini izlemesidir. xd(t)’yi ilk tiirevinin siirekli ve tiim zaman araliginda sinirh

oldugu varsayilir. Izleme problemi icin ilgili izleme hatasi e(t);

e=X—X (3.6)

Hata sinyali olan e’nin sifira gitmesi istenir boylece X, Xd’ye gidecek ve izleme durumu

gerceklesecektir. Denetleyiciyi tasarlamadan 6nce sistemin kararliligini incelersek;
é=X—X,
= (—ax® —bsin(t) +u) — X, 3.7)

=—%, —ax’ —bsin(t) +u

e sinyali i¢in Lyapunov fonksiyonu;
V() = =e*(t 3

Fonksiyonun tiirevi alindiginda;
V() =e(t)é(t) (3.9)

Lyapunov kararlilig1 i¢in asagidaki;

11



V(0)=0

V(t)>0 (3.10)
V(t)<0

sartlar1 saglamasi gerekir. Verilen 6rnekte bu sartlar incelenirse;

V (t) = e(t) é(t)

= e(t)[-%, —ax® —bsin(t) +u] (3.11)

Sistemin kontrol girisi olan u fonksiyonu Lyapunov kararliligina gore asagidaki gibi

secilir;
u=x, +ax3+bsin(t)—e (3.12)
Bu durumda Lyapunov fonksiyonunun tiirevi;

V (t) = —e? (3.13)

olarak elde edilir. Goriilecegi tizere Denklem (3.8)’deki fonksiyonun tiirevi negatif

olmaktadir. Fonksiyon ve fonksiyonun tiirevi birlikte diistiniildiigiinde;

V=2V
dv dv
=V > —=2dt
dt V (3.14)

J'\%dV= fodt > v(®)=V(0)e™

V fonksiyonunun, t sonsuza giderken, iistel olarak sifira gidecegi sOylenebilir. V’nin

sifira gittigi durumda hata sinyali olan e’de sifira gider. Bu durumda kontrol amac1 olan

X’in Xd’yi izlemesi ger¢eklesmis olur. U kontrol giriginin ise sinirli olmast gerekir. X, ,

X4 sinirli oldugu igin sinirhdir, ax® terimi de simirhdir, € hata sinyali sifira gitmektedir,

sin(t)’de sinirli oldugu igin U’nun biitiin terimleri sinirlt oldugundan u’da sinirlidir [28].
Denklem (3.5)’deki sistemin sabit bir xd¢ degerindeki x(t), u ve e sinyalinin benzetim

sonucundaki elde edilen grafikleri asagidaki gibidir.
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Durum degiskeni x(t)

| | I I | I I | I |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zaman(s)

Sekil 3.1. X(t)’nin zamana gore degisimi.

Sekil 3.1°de goriilecegi tizere x(t) sinyali belirlenen sinirlt bir Xd(t) degerine oturmustur.

Hata sinyali e(t)

| | | | | L | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zaman(s)

Sekil 3.2. Hata sinyali e(t)’nin zamana gore degisimi.

Kontrol amaglarindan biri olan e(t) sinyalinin iistel olarak sifira oturdugu goriilmektedir.
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Sekil 3.3. Kontrol sinyali u(t)’nin zamana gore degisimi.

Kontrol sinyalinin de belli bir siire sonra siirl bir degere oturdugu goriilebilmektedir.

Grafiklerden yola ¢ikarak sistemimizin kararli oldugunu sdyleyebiliriz.

3.1.1. Tam Bilinen Model Bazh Denetleyicinin Biyolojik Modele Uygulanmasi

Biyolojik modeldeki tiim parametrik degerlerin “a, G, b ve d” ve durum degiskenleri “p
ve g biliniyor ve olgiilebiliyor varsayimi ile Denklem (3.1)’deki biyolojik sistem igin

tam bilinen model bazli denetleyici uygulanacak olursa;

€=pP— Py
¢=p-p
‘ o (3.15)
=ap-a—-— P,

Hata sinyalinin tiirevi Denklem (3.15)’deki gibi bulunur. Timér hacmi olan p ile
endotel hiicrelerin tasima kapasitesi olan q birbirinden bagimsiz olarak
diisiiniilemeyeceginden ve tagima kapasitesini istenilen bir degere diisiirmek problemin
¢Oziimiine dogrudan etkileyeceginden, sistemi ¢ozerken (d degeri kullanilabilir. Hata
sinyalinin tiirev denkligine, geri adimlamali kontrol yontemi kullanilarak, (op?/qd)

terimi ekleyip cikartilirsa;
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2 2 2

P P P

E=ap-a—-p,ta—-a—
q q
’ . (3.16)
1 1) . P
=ap-ap | ——— |=p,—a—
q 4 Qg

Ekleyip ¢ikarilan terimde (g, q i¢in istenen yoriingeyi temsil etmektedir. Denklem
(3.16)’daki denklik i¢in geri adimlamali kontrol terimi olarak, yeni hata sinyali z(t)

tanimlanabilir.

e (3.17)
q g '

Yeni hata sinyali ile birlikte Denklem (3.16) nin yeni hali;

2
ézap—apzz—pd—ag— (3.18)
d

olur. Denklem (3.18)’deki denklikten g4, denklemde sadece hata sinyalleri kalacak

sekilde tasarlanacak olursa;

i:_“er py, —K.e
Qg —ap?

(3.19)

Bulunan ga’nin ifadesi Denklem (3.18)’de kullanilacak olursa, hata sinyalinin yeni hali;
e=—K.e—-ap’z (3.20)

Denklem (3.20)’de, KeeR+ bir kontrol kazancidir. Denklem (3.17)’deki z(t) hata

sinyaline geri doniildiiglinde, sinyalin tiirevi alinip, denklemin sag ve sol tarafi bir N

katsayist ile ¢arpilirsa;

15



._1{3__}
dt (g q,

- C?Z . (3.21)
d
Nz = -, NG,
¢ q

Burada N katsayis1 ilerideki hesaplamalar1 kolaylastiracak sekilde 1/G olarak
tanimlanmustir. Denklem (3.21)’de p, g ve e dinamiklerinin yerine Konulmasiyla, z(t)

icin elde edilen son dinamikler;
Nz=W@&+uq (3.22)
Burada;
O=[Nb Nd NT (3.23)
0 sabit parametrelerin vektoriidir.

W =Wy, Wi, W] (3.24)

W ise tiim Olgiilebilen durumlarin ve bilinen parametrelerin vektoriidiir. Burada;

Wi, __%1 W, :%’
2K e—-2p 2p, —2K.e +K % (3.25)
W13:g+ e > d _g_i_ pd pd KeZ
P p p Pq ap?
Kontrol giris sinyali yani anti-anjiyojenik ilag¢ dozu ise;
1 2
u=a(—W9—KZz+ap e) (3.26)

seklinde tasarlanabilir. K; kontrol kazancini temsil etmektedir. Kontrol giris sinyali

Denklem (3.26)’daki gibi tasarlandiginda z(t) dinamigi;

16



Nz =-K,z+ap?e (3.27)

olarak elde edilir. Denklem (3.1)’de verilen sistem igin Denklem (3.26)’da tanimlanan
tam bilinen model bazli kontrol giris sinyalinin kullanilabilmesi igin e(t) tiimér hacmi
izleme hata sinyalinin iistel olarak sifira yakinlagmasini saglamasi ve kapali dongii
sistemindeki tiim sinyallerin siirli olmasin1 da garantilemesi gerekmektedir. Bunu

incelemek i¢in Lyapunov fonksiyonu;

1 1
V,==e’+=Nz° (3.28)
2 2
olarak secilir. Zamana gore tiirevi alinip Denklem (3.20) ve Denklem (3.27)’de esitlikler
yerine yazildiginda yeni ifade;
V, =eé+ Nz
=e(-K.e—ap’z)+z(-K,z+ap’e) (3.29)
=-K.e*-K,z°

Denklem (3.28) ve Denklem (3.29) esitlikleri birlikte degerlendirilirse;

V=-V,, neR’ (3.30)
Denklem (3.14)’deki yontem ile

V,(t) =V, (0)e " (3.31)

olarak ifade edilir, bu da Vi sinyalinin istel olarak sifira yakinlasmasini kanitlar.
Denklem (3.28)’den Vi1’in sifira gitmesi e ve z bilesenlerinin sifira gitmesi ile
gerceklesir. e bileseni sifir olursa Denklem (3.15)’deki esitlikten p degeri istedigimiz pd
degerine gider; pd sinirli oldugu i¢in p degeri de sinirli olur. z bileseninin sifira gitmesi
ile de q istenilen qu degerine gider ve aymi sekilde q’da siirhidir. Belirtilen sinirl
elemanlar ve bunlarin tiirevleri, kontrol giris sinyali olan U sinyalini olusturdugu i¢in;

kontrol giris bileseni de sinirhdir [5].
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3.1.2. MATLAB/Simulink Benzetim Sonuglari

MATLAB/Simulink’te, [5], [12]’de verilen sistem parametreleri; po=10.000 mm?,
00=12.000 mm?3, «=1.08[giin]?, b=0.243[giin]?, d=3.63x10*, G=1.3[giin]*[kons.]?,
K:=0.7, Ke=5 ve istenilen indirgenmis tiimér hacmi p, =4000€Xp{—0.035t}+6000 ve

kontrol giris sinyali olan u(t)-anti-anjiyojenik ila¢ konsantrasyonu, biyolojik olarak
daima sifirdan biiyiik deger alacagi icin benzetim siireglerinde bir projeksiyon

tanimlanmistir. Yani,

|0, u(t) <0
u(t)_{u(t), u) =0 (3:32)

Denklem (3.32)’deki ifade tez calismasinda bulunan biitiin benzetim siireclerindeki
genel kabuldiir. Tasarimi yapilan problemin, grafikleri asagida goziikmektedir. Hata
izleme sinyali olan e’nin sifira oturmus oldugu, tiimdr hacmi belirlenen 10.000 mm?3
degerinden; istenilen 6.000 mm? degerine oturdugu, biitiin dl¢iim sonuglarmin yaklasik

200 giiniin sonunda; sinirl bir degere ulastig1 grafiklerde goriilebilmektedir.

200 |-
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-100 f

Hata sinyali e(t)

-200

-300

-400

-500

1 1 1 1 1 |
0 50 100 150 200 250 300
Zaman(Gun)

Sekil 3.4. Hata sinyalinin zamana gore degisimi.
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Sekil 3.5. Uygulanacak ilag dozunun zamana gore degisimi.
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Sekil 3.6. Tiimor hacminin ve endotelyal hiicrelerin tasima kapasitesinin degisimi.
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Sekil 3.7. Tiimoriin diismesi istenilen indirgenmis hacmi.

Sekil 3.6’da goriildiigii tizere p(t) ve q(t) sinyalleri benzer yoriingeleri izlemektedirler.
Biyolojik sistemde, tiimoér hacminin ve endotelyal hiicrelerin tagima kapasitesinin
birbirinden bagimsiz olmadigi sdylenmisti. Sinyallerin elde edilen sonuglart bunu
dogrulamaktadir. Sekil 3.7’deki ulasilmaya calisilan tiimor hacim degerinin Sekil 3.6’da
elde edildigi goriilmektedir [5]. Sekil 3.5’de uygulanacak ilag dozunun belirli sabit bir
degere oturdugu goriilebilmektedir. Tiim grafiklerdeki bilesenlerin, sinirli bir degere

oturmast sebebiyle de sistemin kararli oldugu sdylenebilir.

3.2. UYARLAMALI (ADAPTIF) DENETLEYIiCI TASARIMI

Onceki tasarim &rneginde gosterildigi gibi, tam bilinen model bazli denetleyicide,
sistem parametrelerinin (Denklem (3.5)’deki a ve b) bilinmesini gerektirir. Cogu zaman,
bir sistemde verilen herhangi bir parametrenin kesin degeri ile ilgili bir belirsizlik
vardir; bu nedenle, parametrik belirsizligi ¢evrimici olarak telafi etmek igin Denklem

(3.12)’deki denetleyicinin yeniden tasarlanmasi arzu edilir.
u=x +ax’ +bsin(t)—e (3.33)

Denklem (3.33)’de 4 ve b, swrasiyla a ve b gercek parametrelerinin tahminlerini
gostermek icin kullanilir. Birincil soru, parametrik tahminlerin nasil tanimlanmasi

gerektigi. Yani, bunlar sabit olmali, ilgili parametrelerin en iyi tahminlerini tahmin
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etmeli mi yoksa Denklem (3.6)’da tanimlanan izleme hatasi teriminin izlenmesini
saglayan bir giincelleme yasasi ile ¢gevrimigi olarak ayarlanmali midir? Tabii ki, 6nerilen
bir kontrol altinda ilgili kapali devre sisteminin kararlili§ini incelemeyen herhangi bir

yaklagima kars1 dikkatli olunmalidir [29].

Parametrelerin g¢evrimigi olarak ayarlanmasi igin bir yontem uyarlamali (adaptif)
kontrol olarak adlandirilir. Bu tezle ilgili olarak, uyarlamali kontrol, parametrik
belirsizligin, dinamik, parametrik gilincelleme yasalari iceren dogrusal olmayan bir
denetleyicinin kullanilmast yoluyla telafi edilmesi olarak tanimlanacaktir. Bu
giincellestirme yasalari, kapali ¢evrim sisteminin kararliligimin korunacagi sekilde
uiretilir. Aslinda, daha sonra gosterilecek olan gilincelleme yasalar1 istenen kararlilik
sonucunu kolaylastirmak icin tasarlanmustir. ilk uyarlamali kontrol cihazinin
tasarlanabilmesi icin, tekdiize siirekliligi ve bazi kiiciik uzantilart kapsayan gerekli arka

plan matematigi sunulmalidir.

3.3. KESTIRIiM TEORIiSi

Kestirimin amaci, Ol¢iimlerden yapilan gozlemlere dayanarak bilinmeyen bir
parametrenin yaklasik degerini elde etmektir. Bilinmeyen parametre 6rnegin modiile
edilmis bir bilgi sinyali, bir kanal iizerindeki sinyal zayiflamasi, siniizoidin faz1 veya
Olclim giiriiltiisiiniin  varyans1 olabilir. Tahmin teorisi 2 ana bashik altinda
incelenebilmektedir: parametrik kestirim ve durum kestirimi.

3.3.1. Parametrik Kestirim

Asagidaki gibi bir skaler bir sistem diisiinelim ve sistemde X sifira siiriilmeye

calisildiginda;

X=-ax’+u (3.34)

Eger “a” parametresi biliniyorsa, kontrol girisi asagidaki gibi tasarlanacaktir;
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= E)(

V = xx (3.35)
= x(—ax* +u)

u=ax’-x

“@” parametresinin belli olmadig1 durumda, kestirim yapilmasi gerekecek;

d=a-a (3.36)

Denklem (3.36)’daki esitlikte, ”a” terimi kestirim iken, & ise a teriminin kestirim
hatasini temsil etmektedir. Unutulmamalidir ki; “a@” terimi sabit bir katsay1 oldugu i¢in

Denklem (3.37)’deki esitligi saglamaktadir.

ad=a-a
) (3.37)
a=-a
Bu yeni durum i¢in kontrol girisinin tasarlanmasina gelindiginde;
1 1,
V=_x"+28
2
V =xx+ad
= x(~ax’ +u) - &4 (3.38)
=x(—(a+4)x* +u)-aa
= x(—-ax® —ax* +u)—4aa
u tasarlanirken; hata terimi disindaki elemanlar elimine etmeye calisilir;
u=ax’ —x
V = x(—ax® —ax* + ax* — x) - aa
=-ax’-x*-aa (3.39)
a=-x°
V =-x°

V fonksiyonunun yine iistel olarak sifira gidecegi sdylenebilir. Bu durumda kontrol

22



amaci olan X sifira siirilmiis olacaktir ve & ile & terimi ise bu durumda sabit bir degere

ulasacaktir [30].
2l
1.98 -
1.96
1.94 -
8192
[}
©
S 19+
o
©
1.88 -
1.86 -
1.84 —
1.82 —
| 1 | | 1 | 1 1 | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Zaman(s)

Sekil 3.8. a teriminin kestirim degeri olan 4.

Yapilan benzetim programimin sonucunda kestirim teriminin sabit siirli bir degere

oturdugu goriilmektedir. Asil kontrol amaci olan x sinyalini incelersek;

t) durum degiskeni

x(

Zaman(s)

Sekil 3.9. X sinyalinin zamana gore degisimi.

Sekil 3.9’dan da goriilecegi tizere ilk basta belirlenen; kontrol hedefi olan x’in sifira

stiriilmesi gerceklestirilmistir.
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Sonug olarak; V, 8,a< £, yani V sinirhdir; buna ek olarak da & ve a terimleri de
sinirhidir. Yani bilinmeyen parametrik degerlere ragmen, istenilen kontrol amacina goére
denetleyiciyi adapte edebilir. Fakat bu yontemle, parametrik bilinmeyenlerin tam

degerlerinin bulunmasi garanti degildir.
3.3.1.1. Uyarlamali Denetleyicinin Biyolojik Modele Uygulanmas:

Uyarlamali denetleyici yontemi, “a” disindaki “G, b ve d” parametrik degerlerinin
bilinmedigi ve durum degiskenlerinin bilinip 6l¢iilebildigi kabulii ile Denklem
(3.1)’deki biyolojik sistem i¢in uygulanacaktir. Denklem (3.40)’da verilen tam bilinen
model bazlidaki u kontrol girisinin bulunmasina kadar yapilan islemler ayni sekilde

ilerleyecektir;

1
u==(-Wo-K,z+ap’e)
q (3.40)
ama bu sefer;
0=0-06
. . (3.41)
0 =-6

sabit parametrelerin vektorii ve tiirevi Denklem (3.41)’deki gibi tanimlanacaktir ve yeni

kontrol girisi de;
1 A 2
u=a(—W0—Kzz+ap e) (3.42)

olacaktir. Yeni belirlenen u Denklem (3.22)’deki esitlikte yazilacak olursa;

Nz=Wé&+uq
“WO-Wh-K,z+ap’e
—W(0-0)-K,z+ap’e
=Wé-K,z+ap’e

(3.43)

seklinde elde edilir. Adaptif kontrol giris sinyalinin sistem kararlihigi tizerindeki

etkilerini incelemek igin;
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vl:1e2+E N2 + 24T 10
27 2 2

Vi =ee+ Nz +0'T9

. (3.44)
—e(-K.e—ap’z)+2(-K,z+ap’e+Wah)-4'T9
=K’ K 2’ +72Wd-46'T0
Yukaridaki esitlige Denklem (3.39)’daki ¢ikarim uygulandiginda;
f=rW' (3.45)

Burada “I"” pozitif taniml1 kdsegen matristir ve sistemdeki biitiin sinyallerin sinirh

olmasini garantilemektedir [31]. Sonug olarak, fonksiyonun tiirevi yine;

V,=-Kqe?-K,z? (3.46)

olarak elde edilmektedir, Denklem (3.45) ve Denklem (3.46) birlikte diisiiniildiigiinde
zaman sonsuza giderken, e(t) ve z(t) kararli olmaktadir. Parametrik kestirim hatas1
sabit bir degere ulasmaktadir. Tam bilinen modelde anlatildig1 gibi V1’in sifira gitmesi e
ve z bilesenlerinin sifira gitmesi ile gerceklesir. e bileseni sifir olursa Denklem
(3.15)’deki esitlikten p degeri istenilen pa degerine gider; pd sinirli oldugu igin p degeri
de smnirlt olur. z bileseninin sifira gitmesi ile de q istenilen qu degerine gider ve ayni
sekilde gq’da sirhidir. Belirtilen sinirli elemanlar ve bunlarin tiirevleri, kontrol giris

sinyali olan u sinyalini olusturdugu i¢in; kontrol giris bileseni de sinirlidir. Kestirim

sinyalleri ise; @ sabit bir degere ulasmasi sonucu siurhidir. 6, @ Ve 6 terimlerinin

sinirlt olmasi neticesinde simirhidir ve tiim sinyallerin smirli olmasi sonucunda sistem

kararhdir [5].
3.3.1.2. MATLAB/Simulink Benzetim Sonuclari

MATLAB/Simulink’te [5]’de verilen po=10.000 mm?, qo=12.000 mm?, K,=3, Ke=0.35,

a=1.08[giin]?, “T” kazanc1 0.1 olan kdsegen matris ve istenilen indirgenmis tiimor

hacmi p, = 4000exp{—0.035t}+6000 ile tasarimi yapilan problemin, grafikleri asagida

goziikmektedir. Hata izleme sinyali olan e’nin sifira oturmus oldugu, tiimor hacmi

belirlenen 10.000 mm?® degerinden; istenilen 6.000 mm?® degerine oturdugu
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goriilmektedir.
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Sekil 3.10. Adaptif hata sinyalinin zamana gore degisimi.
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Sekil 3.11. Adaptif kontrol giris sinyalinin zamana gore degigimi.
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Sekil 3.12. p(t)-tiimor hacmi ve q(t)-tasima kapasitesinin zamana gore degisimi.
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Sekil 3.13. Elde edilen kestirim parametreleri.
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Sekil 3.14. Diismesi istenilen indirgenmis timor hacmi.

Verilen grafiklerde goriilecegi gibi e(t) ve u(t) grafikleri sinirli birer degere
oturmaktadir. pqd ile birlikte p(t) ve q(t) degerleri belirlenen ve sinirli olan bir degere
ulagsmaktadir. Tahmin parametrelerinin sabit birer degere ulastig1 goriilebilmektedir.
Yani sistem kararlidir ve kontrol amaci olan tiimér hacmini, 150. gliniin sonunda

istenilen bir degere, kii¢ililtme islemi gerceklestirilmistir olarak yorumlanabilir.

3.4. GURBUZ DENETLEYICi TASARIMI

Parametrelerin ¢evrimigi olarak ayarlanmasi igin diger bir yontemde, giirbiiz denetleyici
tasarimlaridir.  Giirbiz  denetleyicilerin  belirsizlikleri ele alis bigimi adaptif
denetleyicilere gore farklidir. Adaptif denetleyicide, ayarlanan ileri besleme terimleri ile
her bir belirsiz parametre diizenlenerek ve siirekli uyarlanarak bagimsiz olarak tahmin
edilmeye calisilir. Giirblizde ise belirsiz parametreler tek tek tahmin edilmeye
calisilmaz. Parametrelerin deger araliklar1 hakkinda ya da pozitif veya negatif olduklari
konusunda hi¢ bir bilginin olmadig1 durumda, parametreler icin en uygun oldugu
diistintilen bir deger segilir ve bu degere gore denetleyici tasarlanir [32]. Tasarlanan
denetleyicideki geri besleme, tahmin degeriyle arasinda olusan farki; ek bir giiriilti

sinyali gibi davranip bu etkiye giirbliz bir karsilik verir. Yani, sabit belirsizliklerin
gercek degeri f, ile onlarin tahmini degerlerini olugturan f *nin farkina karsilik gelen;
bilinmeyen parametrelerin tahmin hatasi olarak tanimlanan f asagidaki gibi bir

esitsizligi saglamaktadir;
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|T(x,x,0)| < p(x, % 0) (3.47)

Denklem (3.47)’deki esitsizlikten goriilecegi gibi, fonksiyonlar hem sabit parametreleri
(6) hem de degiskenleri (X, X) igermektedir. p(-) fonksiyonu ise ©nceden
belirlenebilen bir siirlayici fonksiyondur. Sinirlayici fonksiyonun segilecegi degerlere
gore, denetleyicinin sisteme olan cevabi degisebilmektedir. Giirbiiz denetleyicilerin
calismasinda, yiiksek frekans, yiiksek kazang ve biyolojik modelde de kullanilacak olan

yumusak (smooth) giirbiiz olarak tanimlanan ti¢ farkli teknik kullanilmaktadir [33].

3.4.1. Yiiksek Frekansh Giirbiiz Denetleyici Tasarim

Yiiksek frekansl giirbiiz kontrolii incelemek i¢in asagidaki gibi agik ¢evrim dinamigi ve

kontrol giris sinyali verilecek olursa;

e=Xx, - f(x,x,0)-u,
) . (3.48)
u, =X, + f(x,X,0) +ke+v,

e terimi hata sinyalidir. f () sistem parametrelerinin tahmini degerini ve sabit degerleri

iceren fonksiyondur. Vg sinyali ise [34];

p'e

"ol e

(3.49)

gibi tanmimlanmistir. Vi sinyalindeki, £>0 terimi kabul edilebilir kii¢iikk bir degere

sahip katsayidir. Denklem (3.48)’deki esitlikler birlikte degerlendirilecek olursa, hata

sinyali dinamigi;

e=—f(x,%0)—ke-v, + f(x,X,6)

2
— f(x %, 0)—ke——L° (3:50)
|plle|+&

olarak elde edilir. Sistemin Lyapunov kararlilik analizinin incelenmesinde Denklem

(3.50)’deki ifade temel alinacaktir. Buna gore Lyapunov fonksiyonu;
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Vv =%e2 (3.51)

Yine daha once anlatildigi gibi e sinyalinin sifir oldugu durumda V sinyali de sifir
olmaktadir. Diger durumlarda pozitif deger almaktadir. Lyapunov fonksiyonunun tiirevi

alimip, Denklem (3.50)’deki esitlik yerine konuldugunda;

V =eé
2
=e{f”(.)—ke- pE }
o|le[+& (3.52)
2.2
V=g f()—ke?— L2
|ol[e]+&

Giirbiiz kontrolde yontem sinirlama oldugu i¢in Denklem (3.52)’deki ifadeyi sinirlamak

gerekmektedir. Bunun i¢in asagidaki gibi bir iist limit tasarlanabilir;

~ z Lo el
Ve kel +leel-g e 2
o Lol el +(lollel) | -lol el
<—k|eff + (3.53)
lelle]+ =

Ust limit diizenlendikten sonra, & € R terimi pozitif kiigiik bir deger olmas1 sebebiyle

yeni ifade;

V< ke +e (3.54)

olarak elde edilir. Denklem (3.51)’deki ve Denklem (3.54)’deki ifadelerden

yararlanarak;

V<-2kV +¢ (3.55)

esitsizligi elde edilir. Denklem (3.55)’deki diferansiyel denklemin ¢6ziimii sonunda,
Denklem (3.14)’deki gibi bir yontemle;
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ok, € —2kt
V(t) =V (0)e +E(1_e ) (3.56)

elde edilir. Fonksiyon, t>0 sart1 i¢in ve ¢ ¢ok kiiciik degerli bir katsay1 olmasi
sebebiyle, sifira yakinsamaktadir ve bu V € £, ifadesini dogrular. “e” sinyali de buna
bagl olarak sifira yakinsayacagi icinde, ayni yorum tiim hata sinyali terimleri i¢in

yapilir. Yani €, éel, tamm saglanir. Bu durumda Denklem (3.48)’deki esitlik
nedeniyle X, X € £, tanimlarini saglar. X4 terimi belirlenen bir deger olmasi sebebiyle,

sinirl olma 6zelligi tasimaktadir. Smirli terimlerden olusmalari nedeniyle f(-), Ue L,

tanim1 dogrudan saglanmaktadir. Sonu¢ olarak sistemin sinirli elemanlardan olusmasi
sebebiyle, kapali dongii sistemi kararlidir ve kontrol amacina ulasilmaktadir [35].
3.4.2. Yiiksek Kazanch Giirbiiz Denetleyici Tasarimi

Yiiksek kazanclh giirbiiz kontrolde, a¢ik ¢evrim dinamigi ve kontrol giris sinyali, ayni

yiiksek kazanglidaki gibi yani Denklem (3.48)’de verilen esitliklerdeki gibi segilebilir.

Fakat bu sefer V sinyali [36];

2
v, =e2- (3.57)
&

seklindedir ve hata sinyali dinamigi ise;

2
6= ket F()-Le (3.58)
&

olarak bulunur. Yine sistemin Lyapunov kararlilik analizinin incelenmesinde Denklem

(3.51)’deki fonksiyon kullanilir. Fonksiyonun tiirevi alindiginda;
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2
V =ee‘=e(—ke+ f~(~)+’0—e]
&

2 P’ el (3.59)
=kl + plel -~ -

ple
=—k||e||2+p||e||[1— ” ”}

I

olarak elde edilir. Denklem (3.59)’daki esitlikte {1—M} ifadesi i¢in 2 farkli durum
&

olusmaktadir;

ilk Durum: eger |o|[e[>¢ ise Denklem (3.59)"daki ifade;

V < —ke? (3.60)

seklinde yazilabilir. Bu durumda VveV terimleri, Denklem (3.51) ve Denklem

(3.60)’daki esitliklerden iistel olarak sifira yakinsayabileceklerdir.

Ikinci Durum: |,D||e|S8 ise bu O<{1—M}S1 ifadesini de direkt saglar. Bunun
£

sonucunda;

V<—ke?+e (3.61)

olarak elde edilir. Denklem (3.61)’deki ifadenin, Denklem (3.54)’deki yiiksek frekansli
durum ile ayni oldugu gériilmektedir. Bu nedenle de Denklem (3.55) ve Denklem (3.56)
ifadeleri yiiksek kazangli denetleyicide de uygulanmaktadir ve yapilan tanimlarda
yiiksek kazanglida da kabul edilmektedir. Sonug olarak yine sistem sinirli sinyallerden

olusmasi sebebiyle, kararlidir ve kontrol amacina ulasilmaktadir [35].

3.4.3. Yumusak (Smooth) Giirbiiz Denetleyici Tasarim

Yiiksek frekansh ve kazangli denetleyiciler goriilecegi gibi sistem belirsizlikleri ile
ilgilenme konusunda oldukga iyi tasarimlara sahiptirler. Fakat daha yiiksek performans
isteyen sistemlerde yani “¢ ” teriminin degeri daha da kiiciiltiildiikce, tasarlanan kontrol

sinyalinde salimimlar olugsmaya baslar. Bu salimimlarin neticesinde catirt1 (chattering)
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denilen ¢ok daha yiiksek salinimlar olusabilmektedir. Bu catirtilar fiziksel sistem
parcalarina zarar verecek boyutlara ulasabilmektedir. Literatiirde bu gibi durumlarda
sunulan ¢oziimler; kararlilik analizi haricinde, miithendislik deneyimleri ile bulunmustur.
Yumusak (smooth) denetleyiciler, diger yiiksek kazang ve frekans tipteki denetleyiciler
kadar giirbiiz bir yapiya sahip degildir. Bu denetleyiciye gegmeden once, filtrelenen
hata sinyali ad1 verilen, yeni bir kavramdan bahsedilmesi gerekmektedir. Bu hata sinyali
diger 2 giirbiiz denetleyicide de kullanilabilmektedir. Tasarimi degistirmeden sadece
birka¢ terimin degismesine neden olmaktadir. Biyolojik sistemde kullanilan giirbiiz

denetleyici, yumusak (smooth) giirbiiz denetleyicidir.

Yumusak denetleyiciyi incelemek i¢in asagidaki gibi bir sistem ele alinirsa;
x=f(x,%,0)+u (3.62)
ve tasarimi kolaylastirmak i¢in bir filtrelenmis hata sinyali tanimlanir ise;
r=é+ae, a>0 (3.63)

Denklem (3.63)’deki belirlenen filtrelenmis hata sinyalinin zamana gore degisimi

alindiginda;

F=&+ae
=X, —X+a€ (3.64)
=%, - f()-Uu+at

olarak elde edilir. Yukaridaki esitlige “e” hata sinyali eklenip ¢ikarilirsa;

F=%—-f()-U+at+e—e

= N(x,%6)—e—U (3.65)

olarak sadelestirilebilir.
N(x,%,8) = %, +aé—f(x,%6)+e (3.66)

Belirlenen N(-) terimi yukaridaki tanimlanmis olur. Denklem (3.65)’deki esitlige N,

terimi eklenip cikarilirsa;
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F=N-e-Uu-N;+N, (3.67)
bu esitlikten sonra N, (-) terimi;

, +6f(xd,t9)x

H(x) (3.68)

olarak ifade edilebilir. Belirledigimiz, “X,“ teriminden dolayr N,(-) terimi ve bu

terimin tiirevi i¢in Ny, Nd e [, oldugu dogrudur. Denklem (3.67)’deki ifade de

goriilen fark ise;

NZN-N, (3.69)

sistemin tahmini olarak tanimlanabilir. Giirbliz kontrol kurallar1 nedeniyle ifadenin

siirlanmasi gerekmektedir, Zé[e I’]T olmak iizere N terimi;

N < (2] (3.70)

olarak sinirlandirilabilir. Bu tahmin bilinen birgok sistem i¢in kullanilabilir. Denklem

(3.67)’deki ifadeye bakildiginda yeni hali;
F=N+N,-e-u (3.71)
Kontrol giris sinyalinin tiirev degeri;
u=(k, +1)s—Asgn(e) (3.72)

>0 olmak iizere bir kontrol kazancidir ve Denklem (3.71)’deki esitlikte yerine

konuldugunda, filtrelenmis hata sinyalinin yeni hali,
F=N+N, —e—(k, +1)s+ Bsgn(e) (3.73)
seklinde elde edilir. Simdi elde edilen esitliklere gore analize gegecek olursak, Denklem
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(3.62)’deki gibi bir sistemin kontrol sinyalinin tiirevi Denklem (3.72)’deki gibi

tanimlanir ve f katsayist S >|Nd|+|Nd| olarak tasarlandiginda; sistemin tiim hata

terimleri t sonsuza giderken sifira yakinsar. Yani kontrol amaci saglanmis olur, bunu

kanitlamak i¢in Lyapunov fonksiyonu asagidaki gibi segilir;

1 1
V=2r'r+=e'e+P 3.74
> > (3.74)

t
Burada P=¢ —f[l’T (N, —ﬂsgn(e))]dr ve L=r"(N,-Asgn(e)) olarak tanimlanmis

tO
olup, asagida kanitlanacagi gibi P >0 dir.
Kanitlama;

oe(r)
ot

oe(r)
or

th(r)drztjae(Nd —ﬂsgn(e))dﬁtj Nd(r)dr—ﬁ'tj sgn(e)dz (3.75)

elde edilen bu ifadede sag kisimdaki integraller isleme alinacak olursa;

Ny (7)

jL(z)dr = ogje(Nd — Bsgn(e))dz +eNyg (r)|;0 - je

to o to

dr—ple],

:aje[Nd _éﬁNadT(r) _ﬂsgn(E):|dT+e(t)Nd (t) —e(to)Ng (to) (3.76)

— pe(t) - pe(to)

Denklem (3.63)’de sinir degerleri isleme alinip L(7)teriminin iistel sinirina gegilirse

[37];

Ny (7)

L(r)dr < j|e(r)| (| Ng (r)| + é‘ —ﬂjdf + |e(t)| (| Ng (t)| -p) +,B|e(t0)|

fo

(3.77)
—€(0).N4 (0)

elde edilir [38]. Buna ek olarak 3 >|Ng (t)] +|Nq (t)| segildiginde iistel smr;
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[L(z)dz < Ble(to)| —e(to) Na (to) (3.78)

b &o

elde edilen Denklem (3.78)’deki ifadeden P =0 dogru oldugu goriilebilmektedir [38].

Analize geri donersek, Denklem (3.74)’deki ifadenin tiirevi alindiginda;

V=e'(y—age)+r' (—(k,+1)— psgn(e)+ N, + N —g)—L (3.79)

Denklem (3.79)’daki ifade de L’nin tanimlanan degeri yerine yazilirsa;

V =—ae"e—(k,+1) ||r||2 —r" Bsgn(e)+r" X, +r"N—r" X, +r" £sgn(e) (3.80)

elde edilen ifadede N teriminin Denklem (3.70)’deki smiri kullamlarak, V igin iist

sinir;

V <-alel - (k +0r* +[r o(lzD ] (3:81)

biciminde sinirlanabilir, sinirlama islemini devam ettirildiginde ve z teriminin tanimi

kullanilarak;
. . 2 2
v <—min {12 +| || o(l2 2] - k. I | (3.82)

esitliginde k, > % o’ (||Z||) olarak secilirse;

< Sl s
V <—min{e,1}|] +T”Z” (3.83)
yeniden ifade edildiginde;

Vv S—y”z”2 , yzmin{a,l}—% ve y eR (3.84)
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elde edilir. Denklem (3.84)’de goriilebilecegi iizere V €L olmaktadir. Bu
tanimlamadan dolay1 r ve e € L,, saglanmaktadir. Bu iki terimin sinirlt olmasi ze £,

direkt saglamaktadir. z teriminin smirli olmast N < p(||Z||) ||Z|| e L tammm

saglamaktadir ve r ile e teriminin siirlanabilir olmasi ' ve € teriminin de
smirlanabilirligini saglar. Bu sekilde, denetleyicinin bir sistemin ¢dziimlenmesinde
kullanilabilecegi kanitlanmis oldu. Sisteme geri dondiigiimiizde, Denklem (3.72)’deki

ifadenin integrali alindiginda;

u(t) = (k, +De(t) — (k, +1e(0) + joc(ks +De(r)dz + j gsgn(e)dr (3.85)
0 t

kontrol sinyali elde edilmis olur [38].
3.4.3.1. Yumusak Giirbiiz Denetleyicinin Biyolojik Modele Uygulanmasi

Yumusak (smooth) giirbiiz denetleyici Denklem (3.86)’daki biyolojik sisteme, tim

3

parametrik degerlerin “a, G, b ve d” bilinmedigi ve durum degiskenlerinin bilinip

Olctilebildigi varsayimi ile uygulanacaktir.

i
q (3.86)
g =bg—dp®*q—Gug

Verilen sistemde, po ve go’in p ve q durumlarinin denge noktalart oldugu, dengede po =
Qo oldugu bilinmektedir. Ayrica q(t)’nin sinirlandirilmis oldugu siirece p(t)’nin de sinirl
olacagi bilinmektedir. Denge noktasi analizi ile q(t) istenilen bir degere siiriiliirse p(t)’de
kontrol edebilmis olur. Bu yiizden hedef, q(t)’yi sabitlemek ve kontrol amacini q(t)’yi
istenilen bir yoriingeye, qd(t) siirmek olarak belirlenir. Denetleyiciyi incelemek i¢in hata

sinyalini;

e=0,-q (3.87)

olarak tanimlanir. Denklem (3.86)’daki q dinamiginin ifadesini asagidaki gibi yeniden

yazilirsa,
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q=fW,0)-Guq (3.88)

Burada W = [q —DMQ] olgiilebilen ve bilinen parametrelerin vektorii ve §=[b d]T

bilinmeyen parametrelerin vektoriine karsilik gelmektedir. Hata sinyalinin tiirevi alinip,

Denklem (3.88)’deki esitlikle birlikte degerlendirildiginde;

é=q,—f+Guq (3.89)

Kontrol tasarimini iyilestirmek i¢in ek bir hata sinyali olarak filtrelenmis hata sinyali

olusturulursa;

r=é+ae, a>0 (3.90)

elde edilen bu ifadede;

e(s) :ﬁr(s) (3.91)

Denklem (3.91)’deki esitlik, r(t) sinyalinin sifira siiriilmesi sonucunda e(t) sinyalinin
sifira striilmesini bu da e(t) sinyalinin tiirevinin sifira sitiriilmesi kabullerinin

gerceklesmesini saglar. Filtrelenmis hata sinyalinin tiirevi;

r=€+aé
=0, -G+at
=G, +aé— f (W, 0) +Gug + Gug (3.92)

=G, +aé—f(W,0)+Glq+Guj—e+e

olarak belirlenir [27]. T sinyali yeniden diizenlenerek, yumusak (smooth) denetleyicide

bulunan esitliklerin benzerti;
i =N(W,0,u)-e+Glg

ve (3.93)
N(W,0,u)=d,+ae—fW,0)+Gug+e
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elde edilmis olur [27]. Buna ek olarak;

Ny 2 %, + — 04 (3.94)

Bu esitlikle beraber I ifadesi tekrar tanimlanacak olursa yeni ifade;
r=N-e+Gug+N,, N=N-N, (3.95)

olur. N, N fonksiyonunun istenilen degerine karsilik gelmektedir. q, ve q, dinamikleri
siirli oldugu takdirde, direkt olarak N, ve N, fonksiyonlar1 da sinirli olacaktir.

Yumusak denetleyicide anlatildigi gibi N fonksiyonunun iist smurt;

W<l 22fe o] 3.96)
Simdi u ve r ifadeleri;
U= —qu[(KS +1)r+ Bsgn(e)]
ve (3.97)

r=—(K, +1)r—pBsgn(e)+ N, —e+N

goriilecegi gibi [27]; Denklem (3.97)’deki esitlikler, verilen rastgele bir sistem igin
bulunan Denklem (3.72) ve Denklem (3.73) ile ayni ¢ikmakta; buna gore kontrol

sinyaline ayn1 tanimlamalar1 yaparak;

u(t):—%(t) (K, +1)e) - (K, +1)e(t0)+j0a(|<s +1)e(r)dr+j;ﬂsgn(e)dr (3.98)

olarak elde edilmis olur [38].
3.4.3.2. MATLAB/Simulink Benzetim Sonuclart

MATLAB/Simulink’te [27] ve [11]’de verilen sistem parametreleri; po=12.000 mm?3,
00=14.000 mm3, Ks=2, 2=0.1 ve #=0.1 ile tasarimi yapilan problemin, grafikleri asagida
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goziikkmektedir.
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Sekil 3.15. Biyolojik problemin yumusak kontrol hata sinyali e(t).
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Sekil 3.16. Problemin yumusak (smooth) kontrol sonucunda elde edilen ilag dozu.
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Sekil 3.17. g-tasima kapasitesi ve p-tiimor hacminin zamana goére degisimi.
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Sekil 3.18. Diismesi istenilen indirgenmis endotelyal tasima kapasitesi hacmi.

Grafiklerde goriilecegi gibi e(t) ve u(t) sinyalleri sinirli birer degere oturmaktadir. qu ile
birlikte q(t) belirlenen bir degere ulagsmaktadir ve p(t)-timor hacmi de diisiik bir degere
striilmiistiir. q sinyali belirlenen ga degerine siiriilmektedir ve bu bulunan e hata
sinyalini dogrulamaktadir. Bu sebeplerden otiirii sistem kararlidir ve biiyiime
sabitlerinin bilinmezligi durumunda kontrol amaci olan tiimér hacmi, 25. giiniin

sonunda istenilen bir degere, kiigiiltiilmesi gergeklestirilmistir olarak yorumlanabilir.
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3.5. GOZLEMCI TASARIMI (DURUM KESTiRIMI)

Ger¢ek zamanli deneylerde en zorlu goérev, endotel hiicrelerinin tasima
kapasitesinin Ol¢iilmesidir. Biyolojik olarak, hiicrelerin tagima kapasitesinin dogrudan
Ol¢iilmesinin hic¢bir yolu yoktur. Bunu 6lgmek icin alternatif bir yaklasim, onu tahmin
etmektir. Dolayisiyla, bu durum degiskenini tahmin etmek icin bir gozlemci
tasarlanabilir. Bu bdoliimde, durum kestirimi olan goézlemci tasarimi ve endotel
hiicrelerinin tagima kapasitesini tahmin etmek i¢in kullanilacak dogrusal olmayan bir

gbzlemci anlatilacaktir.

Sorunun baslangici su sekildedir; simdiye kadar anlatilan tasarimlarda
bilinmeyenler parametrik degiskenlerdi, efer bilinmeyen bilesenler sadece durum
degiskenleri olsaydi ne olurdu? iste bu sorunu ortadan kaldirmak icin gdzlemci

tasarimlari gelistirilmigtir.

3.5.1. Gozlemci Tasariminin Biyolojik Modele Uygulanmasi

Gozlemci, tim parametrik degerlerin bilindigi ve durum degiskeni olan p-tiimor
hacminin Olciilebildigi ve g-endotelyal hiicrelerin tasima kapasitesinin bilinmedigi

varsayimi ile tasarlanir.

Oncelikle sistemin tam bilinen model bazli denetleyiciye gore u kontrol giris sinyali
yani uygulanacak ila¢ dozu bulunur. Denklem (3.99)’daki ifadeden islemler devam

ettirilirse;

. (3.99)
g 9
= —— 4 —
a°  a
Burada z terimi, Denklem (3.100)’de bulunan dinamik modeldeki;
ol
q (3.100)
G =bq-dp**q-Gug

ve qd teriminin Denklem (3.101)’de bulunan;
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1 _-ap+p—Ke

a —ap’ (3.101)
denklemleri kullanilarak agik olarak yazildiginda;
_ , _
1= | S22 (bq-dp™g - Gug)
4% [ dt [—ap+p,-Ke) | g
) : _ i (3.102)
L 1{ —ap’ } b, ™ Cu
9’y [ dt (—ap+p,—KeJ| a q q

1

Yukaridaki denklemde Gu/q terimi hari¢ diger tiim terimleri bir F(-) fonksiyonunun

icine atildiginda yeni ifade;

22 F(-)+G%u (3.103)

olarak elde edilir burada kontrol girig sinyalini ise asagidaki Lyapunov fonksiyonuna

gore;

% :le2+lz2
2 2

(3.104)
V =gé+12
Burada Denklem (3.105)’deki;
e=-Ke-ap’z (3.105)
Denklem (3.104)’de yerine konulursa;
V =e(-Ke—ap?z)+122 (3.106)

Burada Lyapunov kararlilik sartlarmin saglanabilmesi igin Z terimi —Kzz—apze

terimlerini icermesi gerekmektedir. Bu nedenle de u kontrol girisi;
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1
u =Eq(—KZz—ap2e—F(-)) (3.107)
elde edilir ve dogrudan u sinyali Denklem (3.103)’de yerine yazildiginda;

2=-K,z—ap?e (3.108)

bulunmus olur. F(-) fonksiyonunu bulacak olursak, 6nce Denklem (3.102)’deki tiirev

ifadesi ele alindiginda;

d { —ap }:(—2app)(—ap+pd—*<ee)—(—ap JCoPt B K8 (3109

dt —ap+p,—K.e (—ap+p, —K.e)

Yukaridaki ifadede p teriminin Denklem (3.100)’deki agik hali yazildiginda F(-) son
hali;

3.4 243 ¢
F()= 1 2(%}(20&)3_20{ L _Zazpzpd"'za <
(—ap+ Py —Kee) Qg q q
2.3 34
+20{2p2Kee_20( p Kee_asps + 2 p +ap2bd+ap2K§e+a2p4KeZﬂ (3.110)
213
_b_ dp
qa q

olarak bulunur.
3.5.1.1. Biyolojik Modeldeki Durum Degiskenlerinin Kestirimi

Denklem (3.100)’de verilmis olan P dinamigi asagidaki gibi yeniden diizenlenirse,

p=ap+h(p,q) (3.111)

Yukaridaki denklemde h(p,q)=-ap?/q R bilinmeyen durum degiskeni olan g yani
endotelyal hiicrelerin tagima kapasitesini iceren lineer olmayan bir fonksiyondur.
Burada q=-ap’/h() ve bu da dogrudan 4=—ap’/h() esitligini saglamaktadir.
Bilinen durum degiskeni olan p yani tiimor hacmi ise asagidaki tahminlere dayali

denklem ile bulunabilir.
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p£ap+h(pa) (3.112)
f)veﬁ terimleri pve h terimlerinin tahmin degerlerine karsi gelmektedir. Bunlara

bagli olarak tahmin hatast;

2p-p (3.113)

olarak tanimlanir. Tahmin hatasinin tiirevi alindiginda;

pt)=p-p
=ap+h(p,q)-ap-h(p,q) (3.114)

=h-h
Denklem (3.114)’deki denklem, lineer olmayan h fonksiyonunu tahmin etmekte
kullanilacak bir PI (oransal integral) benzeri gozlemciyi tasarlama imkani saglar [14],

bu tiir bir gézlemcinin detayli kararlilik analizi [39]’da bulunmaktadir.

ﬁﬁ(m+n(mo—ﬁaa+jﬁ@MT}+ﬂjwnﬁﬂﬂﬁw (3.115)
t b

Yukaridaki denklemde ks=5 ve B=5 pozitif kazang sabitleridir. Denklem (3.111)’deki

~

denklem ig¢in bulunan PI benzeri gézlemci, h’nin zaman sonsuza giderken h’ye
siriildiiglinii garantilemektedir. Bu da durum degiskeninin tahmin edilebilirligini

garantilemektedir.

3.5.2. MATLAB/Simulink Benzetim Sonug¢lar:

MATLAB/Simulink’te, [5], [12] deki gosterilen tam bilinen model bazi1 denetleyicide
verilen sistem parametreleri ile tasarimi yapilan problemin, grafikleri asagida
goziikmektedir. Tam bilinen model bazli denetleyicide bilesenlerin sinirlilik sart1 bu
denetleyicide de uygulanabilmektedir. Bu yiizden de kontrol sistemi Kararhdir ve

kontrol amaci gerceklestirilmistir [14].
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Sekil 3.20. p(t)-tiimoér hacmi ve pd(t)-indirgenmis hacmin zamana gore degisimi.
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Sekil 3.21. e(t)-hata sinyalinin zamana gore degisimi.
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Sekil 3.22. q(t)-tasima kapasitesi ve §(t)-tahmin degerinin zamana gore degisimi.
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Sekil 3.23. p-tahmin hatasinin zamana gore degisimi.

Gozlemci tasarimindaki birincil amag¢ olan, bilinmeyen durum degiskeni olarak

tanimlanan g’nun ve tahmini degeri olan §’in ayn1 yoriingeleri izledigi, Sekil 3.22°deki

grafikte goriilmektedir. Grafikten yola ¢ikilarak gozlemcinin, endotelyal hiicrelerin
tasima kapasitesinin 6lglimiinde kullanilabilecegini s6ylemek miimkiindiir. Buna baglh
olarak tahmin hatasinin sifira gittigi Sekil 3.23’de goriilmektedir. Bu grafik diger durum
degiskeni olan tiimdér hacminin tahmini degerinin, gercek degerine siiriilebildigini
gostermektedir. Sistemin asil amacina geri doniildiigiinde; Sekil 3.21 ve Sekil 3.20°den
hata sinyalinin sifira gitmesi sonucu; timdr hacminin, belirlenen indirgenmis tiimor
hacmine ulasabildigi goriilmiistiir. Bu sirada, kullanilan ila¢ dozu olan kontrol girig
sinyali yani u(t)’nin sabit ve sinirli bir degere ulastigi Sekil 3.19°da gosterilmistir. Tiim
grafiklerden, degerlerin smirli bir degere oturdugu goriilebilmektedir. Tam bilinen
model bazli denetleyicideki bilesenlerin Lyapunov kararliligina uygunlugu; gozlemci
tasarimiyla olusturulmus olan sistemde de goriilebilmektedir. Bu nedenle de sistem

kararlidir ve kontrol amacina ulasilmistir.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda tiimor hacminin, endotelyal tasima kapasitesinin ve ilag dozunun
aralarindaki iligkisini betimleyen bir matematiksel model {tizerinde durulmustur.
Modelin, tasarlanan dort farkli  denetleyiciye verdigi cevap incelenmistir.
Denetleyicilerde Lyapunov tarzi kararlilik analizi ve izleme hatasi tasarimlarindan
faydalanilmistir vee MATLAB/Simulink programiyla benzetim sonuglart verilmistir.
Benzetim sonuglari incelendiginde; tam bilinen model bazli denetleyicinin biyolojik
sistemdeki tiim parametreler ve durum degiskenleri bilindigi takdirde iyi sonuglar
verebildigi gozlenmistir, fakat bu denetleyici biyolojik olarak gercek¢i degildir.
Uyarlamali ve yumusak giirbliz denetleyicinin, parametrik degerlerin bilinmezligi ve
durum degiskenlerinin bilinip 6lgiilebildigi durumda sonuclar verebildigi goriilmiistiir.
Giirbiiz denetleyici, uyarlamalidaki gibi her bir parametreyi tek tek tahmin etmeye
calismayip, belirsizlikleri bir biitiin olarak ele almis ve biyolojik sistemi bu sekilde
kontrol edebilmistir. Fakat giirbiiz denetleyicinin basarisi ancak segilen {ist limit ifadesi
kadardir. Bu yilizden bu ifadenin segilisine gére kontrol bilesenleri degisebilmektedir.
Tasarlanan gézlemci sistemde sadece bilinmeyen durum degiskenini ¢ozmeye yonelik
bir yaklasim izlemektedir. Gozlemci ¢evrimdisi olarak ¢aligmakta ve p-durum degiskeni
ile parametrik degerlerin bilgisine ihtiya¢ duymaktadir. Yapilan ¢alismanin gelecekteki
asamalart i¢in durum ve parametre belirsizligini kompozit yaklasimla irdeleyen

yontemler, ideal bir hedeftir.
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