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Oz

Etkin ilag¢ dagitimi, daha giivenli ve verimli terapotik sonuglar elde etmek i¢in bir ilacin belirli bir hastalik bolgesine verilmesini ifade
etmektedir. Son zamanlarda geleneksel ilag dagitim yontemleri yerine ilacin etkin bir sekilde dagitimini hedefleyen nanopartikiil temelli
ilag dagitim yontemleri kullanilmaktadir. Etkin ilag dagitimini smirlandiran nanopargacigin yapisindan ve farmakokinetik
siirlamalardan kaynakli cesitli faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler nanoterapétiklerin 6zellikle hastalikli kisimlarda basarilt bir
sekilde birikmesini engeller ve hastalik siirecinde etkin yanitt sinirlar. Nanoterapétik ilaglarin viicuttaki dagiliminda karsilagilan temel
problem, nanopartikiillerin hastalik bolgelerinde terapétik ilag seviyelerine ulagamamasidir. Spesifik bir hedefe yapilamayan ilag
dagitinm ve terapétiklerin hastalikli bélgede yetersiz birikimi gibi engeller, ilag gelistiricileri i¢in zorluk olmaya devam etmektedir. ilag
dagitimina yonelik bu engelleri basarili sekilde asmak icin geleneksel nanopargaciklarin yeniden tasarlanilmasina ihtiyag vardir.
Nanopargaciklarin intravendz uygulamada karsilastigi engeller goz 6niine alindiginda, hedefe yonelik terapdtiklerin birikimini, kandaki
dolagim siiresini ve hiicre membran etkilesimlerini etkileyen bir¢ok faktdr oldugu anlasilmaktadir. Bu parametrelerden baslicalari;
nanopargcacik yiizey yapist ve ylizey yiikii, nanoparcacik boyutu, nanoparcacik sekli, nanopargacik uygulama yontemi ve dozudur. Bu
parametreler akciger, karaciger, dalak ve bobrekler dahil olmak iizere farkli organlar arasindaki biyolojik dagilimi belirler. Uretilen
terapotik nanoparcaciklarin farmakokinetik 6zelliklerinin belirlenmesi, uzun zaman isteyen, yiiksek teknoloji ve uzmanlik gerektiren,
yiiksek maliyetli testlerle miimkiin olmaktadir. Bu durum ar-ge asamasinda olan ¢aligmalar i¢in hem zaman hem maliyet agisindan ciddi
bir engel olusturmaktadir. Bu ¢alismada biyolojik dagilimi etkileyen parametrelerle ilgili yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler ele
almarak nanotip, ilag sektorii, biyoteknoloji gibi bir¢ok boliimde ilerde yapilacak galigmalar igin bir veri seti olusturulmustur. Ayrica
istenen Ozelliklere gore iiretilecek olan nanopargacigin iiretim parametrelerinin optimum sekilde hesaplanmasini saglayacak akilli bir
sistem tasarlanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikiil, Nanoterapétik, Makine Ogrenmesi, Veri Seti, Optimizasyon

Optimizing Production Parameters of Targeted Nanotherapeutics
with Machine Learning

Abstract

Effective drug delivery refers to the delivery of a drug to a specific disease site to achieve safer and more efficient therapeutic results.
Recently, nanoparticle-based drug delivery methods aiming at effective drug delivery have been used instead of traditional drug delivery
methods. There are several factors that limit the effective drug delivery due to the structure of the nanoparticle and pharmacokinetic
limitations. These factors prevent the successful deposition of nanotherapeutics, especially in diseased parts, and limit the effective
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response in the disease process. The main problem encountered in the distribution of nanotherapeutic drugs in the body is that
nanoparticles cannot reach therapeutic drug levels at disease sites. Barriers such as inability to deliver drugs to a specific target and
insufficient accumulation of therapeutics at the diseased site remain challenges for drug developers. To successfully overcome these
barriers to drug delivery, traditional nanoparticles need to be redesigned. Given the barriers nanoparticles face in intravenous
administration, it appears that there are many factors that influence the accumulation of targeted therapeutics, circulation time in the
blood, and cell membrane interactions. The main ones among these parameters are; nanoparticle surface structure and surface charge,
nanoparticle size, nanoparticle shape, nanoparticle application method and dose. These parameters determine the biodistribution
between different organs, including the lung, liver, spleen, and kidneys. Determination of the pharmacokinetic properties of the produced
therapeutic nanoparticles is possible with high cost tests that require long time, high technology and expertise. This situation creates a
serious obstacle in terms of both time and cost for studies that are in the R&D stage. In this study, a data set was created for future
studies in many departments such as nanomedicine, pharmaceutical industry, biotechnology, by considering the data obtained from the
studies on the parameters affecting the biological distribution. In addition, an intelligent system has been designed to optimally calculate
the production parameters of the nanoparticle to be produced according to the desired properties.

Keywords: Nanoparticle, Nanotherapeutic, Machine Learning, Dataset, Optimization

1. Giris

Nanoteknoloji, nano 6lgekte malzeme ve cihazlarin tasarimi,
sentezi, karakterizasyonu ve uygulamasma odaklanmaktadir.
Nanoteknolojinin tibba uygulanmasi, tibbi sorunlari ele almak,
insan sagligini korumak ve iyilestirmek icin molekiiler bilgiyi
kullanan “nanotip” adi verilen yeni bir alanin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Nanotiptaki hizli ilerlemenin kapsami, in vivo
goriintiileme, teshis, hedefli ilag dagitimi ve gen tedavisi gibi
terapotiklere kadar uzanmaktadir (Freitas R. A., Jr, 2002).
Nanotip alaninda en dikkat ¢eken uygulamalardan birisi de etkin
ilag dagiimimi saglamak amaciyla geleneksel ilag dagitim
yontemleri yerine spesifik bir bolgenin ya da hastaligin tedavisini
amaglayan nanopartikiil temelli ila¢ dagitim yontemlerinin
kullanilmasidir. Cesitli hastaliklarda tedavinin basarili bir sekilde
sonuglanmasi, biiyiilk 0Olgiide ilaglarin  belirli bir hedefe
yonlendirilebilme  yetenegine  baglidir.  Geleneksel ilag
formiilasyonunda ila¢ molekiilleri viicutta serbestge yayilarak
dagilmaktadir. Bu durum, tedavi edilmek istenen spesifik bolge
disinda diger bolgelere de yayilmasina ve bunun sonucu
istenmeyen yan etkilerin olugmasina sebep olabilmektedir. Bunun
yaninda, ilacin tedavi edilmek istenen bolgede yeterli seviyede
toplanamamasi sebebiyle hastaya uygulanacak ila¢ dozu
artirllmak zorunda kalinabilmektedir (Torchilin V. P. (2005).
Geleneksel ilag dagitim yontemlerinin yukarida bahsedilen
istenmeyen farmakokinetik sinirlamalarin 6niine gegmek igin
nanopartikiil temelli ilag dagitim ydntemleri ortaya cikmustir
(Patel, H. M., & Moghimi, S. M., 1998).

Son yillarda, kanserin daha etkili bir sekilde tedavi
edilebilmesi igin pasif veya aktif hedefli nanopartikiillerin
gelistirilmesinde ve uygulanmasinda kayda deger ilerlemeler
kaydedilmistir (Baeza, A., 2017). Buna ek olarak giliniimiizde,
optik (Chen, W., 2016 ve Dykman, L. A., 2016), elektriksel (N.
Salah, 2016), manyetik (R.M. Patil, 2014. P.B. Shete, 2014. R.M.
Patil,2014. P.B. Shete,2013) vb. agilardan optimum
fizikokimyasal 6zelliklere sahip farkli nanoyapilar1 sentezlemek
icin bilimsel ¢aligmalar halen devam etmektedir. Bu optimum
fizikokimyasal 6zellikteki nanoyapilar boyutlari, sekilleri, ylizey
yiikleri gibi ozellikleri kontrol edilerek hazirlanmaktadir. Bu
nanoyapilarin yiizeyi daha sonra biyogdriintiileme, fototermal
terapi, hedeflenen ilag dagitimi gibi in vivo biyomedikal
uygulamalar  i¢in  biyouyumluluk  saglamak amaciyla
iglevsellestirilmektedir. Metalik/organik nanopartikiiller,
nanocubuklar, nanolevhalar ve nanotiipler gibi farkli nanoyapi
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tiirleri kanser tedavisi i¢in hazirlanmistir ( Sailor, M. J., & Park, J.
H.,2012). Metalik nanoyapilar arasinda siiperparamanyetik demir
oksit nanopartikiiller (IONP, y-Fe203, Fe304, MgFe304,
NiFe304, MnFe304 ve CoFe304), karbon nanotiipler (CNT),
altin nanopartikiiller, Lal-xSrxMnO3 ve mezogdzenekli silika
nanopartikiiller yer almaktadir. Ornegin, birgok manyetik
nanopartikiil yliksek biyouyumluluk ve disiik toksisite
gosterdiginden, hedefe yonelik ilag dagitimi, kanser teshisi ve
tiimdrlerin hipertermik tedavisi gibi biyomedikal uygulamalar
i¢in kullanilmigtir (Shah, M. A, 2015). Son yillarda kanserde daha
etkili tedavi i¢in hem tanisal hem de terapotik islevleri tek bir
nano Olgekli sistemde birlestirmek icin 6nemli g¢abalar sarf
edilmistir. Nanopartikiiller, 6zellikle hibrit nanoyapi olarak
adlandirilan bir nano diizenege birden fazla tiirde nanoyapi dahil
edilebildigi i¢in bu tiir ikili islevleri bagarma konusunda biiyiik
potansiyele sahiptir. Bu yaklasimda lipozomal, misel, gdzenekli
silika, polimerik, asil metal ve nanotiip sistemleri, bir
nanopartikiiliin i¢ine veya yiizeyine dahil edilmektedir. Sekil 1°de
cok islevli nanopartikiillerin sematik diyagrami gosterilmektedir
(Sailor, M. J., & Park, J. H., 2012)
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Sekil 1. Cok islevli nanoparcacik sistemlerinin, ¢esitli ilag
dagitim araci, tiimor hedefleyici ligandlar, molekiiler
goriintiileme ajanlar1 ve biyolojik ve sentetik terapdtikler olarak
kullanilmasi.

In vitro ilag dagitimi esas olarak nanopartikiil-hiicre
etkilesimleri ile ilgiliyken, in vivo dagitim ise nanopartikiiliin
uygulama noktasindan hedef noktaya nasil tasinacag ile ilgilidir.
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Nanopartikiil viicuda girdikten sonra herhangi bir tedavi
uygulanmadan 6nce hedef dokuya ulagmasi ve orada birikmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, organ ve sistem seviyelerinde
nanopartikiillerin taginmasi, hedeflemede se¢icilik ve verimlilik,
bagisiklik tepkisi, biyolojik bozunma, biyolojik dagilim, klirens
ve toksisite gibi bircok konu ile ilgilenilmelidir (Chen, W, 2016).

Etkin ila¢ dagitimi, daha giivenli ve verimli terapotik
sonuglar elde etmek i¢in bir ilacin belirli bir hastalik bolgesine
verilmesini ifade etmektedir (Ur Rehman, F, 2021). Etkin ilag
dagitimint  smirlandiran  faktorler vardir ve bu faktorler
nanoterapoétik ilaglarin 6zellikle hastalikli kisimlarda basarilt bir
sekilde birikmesini engellemektedir. Bu yiizden hastalik
stirecindeki etkin yanit1 kisitlamaktadir. Nanoterapdtik ilaglarin
viicuttaki dagiliminda karsilasilan ~ temel  problem,
nanopartikiillerin hastalik bolgelerinde terapétik ilag seviyelerine
ulasamamasidir. Spesifik bir hedefe yapilamayan ila¢ dagitimi ve
bunun sonucunda terapdtiklerin hastaliklt bolgede yetersiz
birikimi gibi engeller, ilag gelistiricileri i¢in zorluk olmaya devam
etmektedir (Patel, H. M., & Moghimi, S. M., 1998). flag
dagitimmna yonelik bu engelleri asmak igin geleneksel
nanopargaciklarin yeniden tasarlanmasina ihtiya¢ vardir (Chen,
W, 2016). Nanopargaciklarin intravendz uygulamada karsilastigi
engeller goz Oniine alindiginda, hedefe yonelik terapdtiklerin
birikimini, kandaki dolagim siiresini ve hiicre membran
etkilesimlerini inceleyen birgok faktdr oldugu anlagilmaktadir. Bu
parametrelerden baslicalari; nanopargacik yiizey yapist ve yiizey
yiikii, nanopargacik boyutu, nanoparcacik sekli, nanopargacik
uygulama yontemi, uygulama siiresi ve dozudur (Aryal, S., 2019).
Bu parametreler akciger, karaciger, dalak ve bdobrekler dahil
olmak tizere farkli organlar arasindaki biyolojik dagilim
belirlemektedir. Sekil 2’de nanoparcacik boyutu, sekil ve ylizey
yiikii degiskenligine gore akciger, karaciger, dalak ve bobrekler
dahil olmak tizere farkli organlar arasindaki biyolojik dagilimim
gosteren tablo gorinmektedir (Moghimi, S., 1993).

Ayrica kullanilan hayvan modeli, enjekte edilen doz, hibrit
nanoyapilarin  boyutu ve uygulama modu gibi farkli
parametrelerle, farkli hibrit nanoyapilarin biyolojik dagilimi
hakkinda kisa bilgi Tablo 1'de verilmistir (R. M. Patil, P. B.
Shete, 2019).
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Sekil 2: Nanopargaciklarin biyodagilimi
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Tablo 1. Farkli hibrit nanoyapilarin biyolojik dagilimu

hakkinda kisa bilgi
Yiizey Boyut Denek Uygulama Organ
Maddesi | (nm) Hayvan Yontemi
PEGylate 120 Fare v Akciger
d MSNs
Fe304- 80 Sican v Dalak
dextran
HA-NPs 400 Fare v Bobrek
MagDye Fare Goz damart | Akciger
@MSNs enjeksiyonu
AuNP 80 Fare v TUmor
1.1. Nanoparcacik Yiizey Yapis1 ve Yiizey

Yiikiiniin EtKisi

Bir nanopartikiilin yiizey yapisi, hedeflenen organ veya
dokuya ulagsmasinda ve ardindan viicuttan temizlenmesinde
onemli bir rol oynar. Ayrica hiicreler arasi etkilesimi de etkiler.
Hibrit nanoyapilarin da yiizeyinde bulunan yiik ve fonksiyonel
gruplar, hiicresel alimin yani sira biyolojik dagilimlarimi da
belirler. Bu hibrit nanoyapilarin biyolojik dagilimi, hedefledikleri
doku ve/veya hiicre tipine de baghdir. Bu nedenle, hibrit
nanoyapilarin yilizey 6zellikleri, hedeflenen doku/hiicreye etkili
ve spesifik taginmalart igin iyi yonetilmelidir.

Farkli organik ve inorganik malzemeler ile yiizey
modifikasyonu  kullanarak  farkli  yiizey yiikleri olan
nanopartikiiller sentezlemek igin ¢alismalar yapilmistir. Yiizey
ozelligi, nanomalzemeler ve hiicreler arasindaki etkilesimi etkiler.
Bu 6zellik dogrudan fiziksel kararlilikla ilgilidir. N6tr yiike sahip
pargaciklar daha hizli toplanma egilimindedir. Giigli katyonik
nanopartikiiller, hiicre i¢i alimlarini artiracak olan hiicre zarlari ile
daha uygun bir sekilde etkilesime girer. Pozitif yikli
nanopartikiiller, hiicreler tarafindan anyonik nanopartikiillerden
daha fazla alnabilir (Zaki NM., 2011). Ornegin yapilan
¢alismalarda polilizin-dekstran kapli IONP'ler baslica karaciger
ve dalakta bulunurken, siiksinat polilizin-dekstran kaplt [ONP'ler
esas olarak lenf diiglimlerinde bulundugu, ayrica hem pozitif
yiiklii hem de negatif yiiklii IONP'lerin, nétr yiikli IONP'lere
kiyasla karaciger aliminda daha yiiksek artig ve daha kisa dolagim
slireleri gosterdigini buldu (Chouly, C, 1996).

1.2. Nanoparcacik Boyutunun Etkisi

Nanopargacik boyutu, optimum biyolojik dagilim, atilim ve
toksitite i¢in bir nanopargacik tasarlarken kritik bir husustur. Kan
dolagimi yar1 6mrii, molekiiler hedefleme ve hiicresel alim gibi
fizyolojik olaylarda, yiizey malzemesi ve yiikii ile birlikte partikiil
boyutunun da dnemli bir faktor oldugu ve terapotik etkinin elde
edilmesine katki sagladig1 bilinmektedir. Optimum nanopargacik
boyutu belirlenirken nanopargacik tarafindan hedeflenen
biyolojik sistem, organ veya doku nihai karar faktoriidiir. Bir
nanoparcacigin  boyutu, nanopargacigmn hangi sistem ile
filtrelenecegi ve filtre isleminin ne hizda gerceklesecegini
belirler. Ornegin, nanopartikiiller intravendz(iv) enjeksiyonla
uygulandiginda, 200 nm'den biiylik olanlar mononiikleer
fagosit sistemi  (MPS) tarafindan kan dolasimindan hizla
filtrelenecektir, fakat 5 nm'den kiiglik nanopartikiiller bobrek
kilcal damarlarindan gegebilir ve bobrek sistemi tarafindan hizla
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atilir (Aryal, S., 2019 ve Choi, H, 2007). Yapilan bir ¢aligmada
Daha biiyiik IONP'lerin karaciger ve dalak tarafindan daha hizl
alindig1 ve kanda daha kisa bir dolasim siiresine sahip oldugu,
daha kiigiik IONP'lerin ise lenf diigiimleri gibi organlara erisimi
ve daha uzun dolasim siiresinin oldugu gdzlemlenmistir
(Bourrinet, P, 2006). Seckil 3’de Artmus gegirgenlik ve
alitkonma (EPR) etkisine bagli olarak nanoparcaciklarin
timorlerde birikimi, retikiiloendotelyal sistem (RES) tarafindan
nanoparcacik alimini ve bobrek tarafindan nanopargacik atilimin
gosteren intravendz olarak enjekte edilen nanopargacik
biyodagiliminin sematik gosterimi verilmistir (R. M. Patil, P. B.
Shete, 2019).

i.v.injection of nanoparticles

Mn pam les D()nm or not
olymers
etal k‘ p! y the KI\ ster

Tumor targeting through the EPR effect
Sekil 3. Boyut endeksli nanopargacik biyodagiliminin
sematik gosterimi

1.3. Nanoparcacik Seklinin Etkisi

Sekil, nanopartikiillerin kan dolasimi, hedefleme, hiicresel
alim ve hiicre igi trafikteki davranislarini belirlemede ¢ok 6nemli
bir parametre olarak kabul edilmektedir. Kiireler, ila¢ tagima
tastyicilart olarak en yaygin olarak kullanilan sekli temsil eder.
Pargacik geometrisinin makrofajlar tarafindan fagositoz ilizerinde
onemli bir etkisi oldugu gosterilmistir. Kiiresel nanopartikiiller,
makrofajlar tarafindan kolayca fagosite edilir. Eliptik disk
seklindeki pargaciklar, nanopartikiil sekline bagli olarak
makrofajlarla farkli etkilesimler sergiler. Eliptik disk seklindeki
pargaciklar i¢in, makrofajlar pargacikla baslangicta diiz tarafta
temas ettiginde fagositozu tamamlayamazlar. Bununla birlikte,
eliptik disk seklindeki pargacigin sivri ucuyla temas ettiklerinde
normal fagositoz sergilerler. Eliptik disk seklindeki parcaciklar,
kiiresel parcaciklara kiyasla daha uzun dolasim siireleri ve daha
yliksek hedefleme yetenegi sergiler. Solucan benzeri esnek
miseller kanda uzun siireli dolagim sergiler. Bu misellerin solucan
benzeri sekli ve esnekligi, fagositozdan kagimmayi ve kanda
sasirtic1 derecede uzun (1 hafta) kalma siiresini elde etmeyi
miimkiin kilmaktadir. (Yoo, J, 2010). Yapilan bir ¢aligmada,
farkli sekillerdeki mezogdzenekli silika nanopargaciklarin (MSN)
biyolojik dagilimi incelenmistir. Cubuk seklindeki partikiillerin
karaciger ve akcigerde daha yiiksek bir alima sahipken, kiire
seklindeki partikiillerin dalakta aliminin yiliksek oldugu
gozlemlenmistir (Cilliers, C, 2017).

1.4. Nanoparc¢acik Uygulama Seklinin Etkisi

Nanopargaciklarin ~ goriintiileme ve terapi igin etkin
kullaniminda bir diger husus, uygulama yoludur. Yapilan bir
¢alismada, Periton i¢ine enjekte edilen partikiillerde yiiksek dalak
birikimine rastlanmis ve diger organlarda daha yavas dagilima
sahip oldugunu bulmusglardir. Oral uygulama ile ise birikim esas
olarak bagirsakta olmustur. Yapilan baska bir caligmada ise
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nanopartikiiliin ii¢ enjeksiyon yolunun (i.v., deri alt1 ve kas i¢i) in
vivo dolasim, temizleme ve timor birikimi lizerindeki etkisi
arastirilmistir. Baslangigta, i.v. uygulama, deri alt1 veya kas i¢i
yollardan ¢ok daha yiiksek kan seviyelerine yol agti. Ancak, i.v.
enjekte edilen partikiil kandan hizla temizlenirken hem deri alti
hem de kas i¢i uygulanan partikiiller zamanla kanda birikmistir
(Ji, Z., Guo, W, 2021). Sekil 4’de farkli uygulama yontemleri
sonucunda partikiillerin organlarda birikme orani gdsterilmistir.

(A) (B) s,
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Sekil 4. Uygulama yontemine bagli olarak partikiillerin
organlarda birikimi

Uretilen  terapdtik  nanoparcaciklarm  farmakokinetik
ozelliklerinin belirlenmesi, uzun zaman isteyen, yiiksek teknoloji
ve uzmanlik gerektiren, yiiksek maliyetli testlerle miimkiin
olmaktadir. Bu durum ar-ge asamasinda olan ¢aligmalar i¢in hem
zaman hem maliyet agisindan ciddi bir engel olusturmaktadir.
Nano endiistrinin hizla genislemesi nedeniyle, nano malzemelerin
sentezi, fizikokimyasal 6zellikleri ve biyoaktiviteleri ile ilgili
biiyilkk miktarda veri iretilmistir. Bu veriler nanomalzemelerin
cesitli yonleri hakkinda, farkli kaynak ve formattadirlar. Ancak
bahsedilen verilerde, daha oOnceki c¢alismalardan elde edilen
sonuglar ham sekilde paylasilmakta ve yorumlanamamaktadirlar.
Buradan ¢ikan sonug dogrultusunda biyolojik dagilimi etkileyen
parametrelerle ilgili yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler ele
almarak nanotip, ilag sektorii, biyoteknoloji gibi bir¢ok boliimde
ilerde yapilacak ¢aligmalar i¢in bir veri seti olusturulmasinin
gerekliligi  goriilmektedir. Ayrica istenen Ozelliklere gore
iiretilecek olan nanopargacigin liretim parametrelerinin optimum
sekilde hesaplanmasimi saglayacak akilli bir sisteme ihtiyag
oldugu acikca anlagilmaktadir. Bu ¢alismada, Nanopargaciklarin,
hedef alinan organda toplanabilmesi i¢in iiretim parametrelerinin
optimizasyonuna destek olmasi amaciyla akilli bir sistem tasarimi
yapilmistir. Calismada, nanoparcaciklarin {iretim ve uygulama
asamasinda 6nemli olan parametreler belirlenmis, organ dagilimi
ile ilgili olan ¢aligmalardan bu parametrelerle ilgili veriler
toplanarak bir veri seti haline getirilmis ve makine 6grenmesi
teknikleri kullanilarak verilerin siniflandirilmalarina ¢alisiimistir.
Smiflandirmada, K-En Yakin Komgsu (KNN) algoritmasi
kullanilmistir. Uygulama, Weka yazilimu ile yapilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1.  Veri Setinin Hazirlanmasi

Bu caligmada hedef odakli nanopartikiillerin biyolojik
dagilimmin, makine 6grenmesi yontemleri ile siniflandiriimasi
amaclanmaktadir.  Yapilan literatlir ve veri tabanlar
arastirmalarinda nanopartikiillerin biyolojik dagilimina iliskin
hazir bir veri seti bulunamamistir. Bu ylizden nanopartikiillerin
biyolojik dagilimini inceleyen ¢aligsmalarin bir boliimii detayl bir
sekilde incelenerek 31 veri igeren bir veri seti olusturulmustur
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(27-41). Nanopartikiillerin  biyolojik  dagilimin1  arastiran
¢aligmalar incelendiginde, ¢aligmalarda nanopartikiillerin boyutu,
yiizey maddesi, uygulama yontemi, uygulama siiresi ve denek
hayvani ile ilgilenildigi goriilmistiir. Bu yiizden olusturulan veri
setinde nanopartikiillerin boyutu, ylizey maddesi, uygulama
yontemi, uygulama siiresi ve denek hayvanina karsilik
nanopartikiiliin goriildiigii organ ya da dokular kaydedilmistir.
Olusturulan veri setinin ornek bir bolimii Tablo 2’de

sunulmaktadir.
Tablo 2. Ornek Veri Seti Degerleri
Boyut | Yiizey Denek | Uygulama | Uygulama| Organ
(nm) | Maddesi | Hayvan| Yontemi Siiresi Doku
50 PEG-SH Fare 1\ 2h Kan
50 | Galactose-| Fare v 2h Akciger
PEG-SH
65 PEG-SH Fare 1P 72 h Timor
65 PEG-SH | Sican v 1h Dalak
15 G‘“Tl Fare v 24h Karaciger
arabic
5 PEG Sigan v 4d Bobrek
2.2.  Onislem

Nanopartikiiliin biyolojik dagilimina iligkin olusturulan veri
seti, makine O0grenmesi yontemleri kullanilarak
simiflandirilabilmesi i¢in Oncelikle kategorik veriler sayisal
degerlere gevrilmesi gerekmektedir. Bu yiizden olusturulan veri
setinde uygulama yontemi, ylizey maddesi, denek hayvani ve
biyolojik dagilim kategorik degerlerden sayisal degerlere
donistirilmistiir. Donistiirme islemi etiket kodlama yontemi
kullanilarak gergeklestirilmistir.  Etiket kodlama yonteminde
kategorik degerlerin her birine essiz bir tamsayr degeri
atanmaktadir (Hancock, J. T., & Khoshgoftaar, T. M., 2020). Veri
setinin bulunan kategorik degerlerin etiket kodlama yontemi ile
sayisal degerlere g¢evrilmis halinin bir béliimii tablo 3,4,5’de

gosterilmektedir.

Tablo 3. Yiizey Maddesi Sayisal Degerleri
1 PEG SH

2 GUM ARABIC

3 PAMAM

4 PEG

5

6

DEXTRAN
NA ALGINATE
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Tablo 4. Denek Hayvam Sayisal Degerleri

1 DOMUZ
2 FARE

3: SICAN
4 INSAN

Tablo 5. Cikis Organ ve Dokusu Sayisal Degerleri

1: AKCIGER
2: KALP
3 BEYIN
4 TUMOR
5: KAN

2.3. KNN Algoritmasi

Siniflandirmalarda baslica hedef, nesnelerin 6zelliklerine
gore hangi siifa ait oldugunun belirlenmesidir. Karar agaglari, en
yakin komsu, bayes, yapay sinir aglari gibi bir¢ok smiflandirma
tiirli ve algoritmalar1 bulunmaktadir. K en yakin komsular (kNN)
algoritmasi, yeni bir test verisini siniflandirmak igin, sistem
egitim verilerine en yakin olan k adet komsuyu bulur ve kategori

adaylarimi1  agirliklandirmak  igin  en yakin  komsularin
kategorilerini kullanir. kNN algoritmasi, siniflandirmalari
yapabilmek i¢in uzaklik fonksiyonlarint kullanir. Bu

siiflandirma iglemlerinde denklem 1,2 ve 3’de verilen uzaklik
fonksiyonlarini kullanilabilir.

Oklid Fonksiyon=_|¥¥, (x; + y;)? (1)

Manhattan Fonksiyonu= Y¥_, |x; — y;| (2)

1
Minkowski Fonksiyonu= (XX, |x; — ;") 3)

Denklemlerde belirtilen uzaklik fonksiyonlari, c¢alisma
kapsaminda, nanopartikiiliin yiizey kimyasi, nanopartikiil boyutu,
partikiil uygulama yoOntemi, denek hayvan gibi &zellikleri
kullanir. Test edilmek istenen partikiiliin hangi sinifa ait oldugunu
o6grenmek i¢in oncelikle yukarida sayilan 6znitelikleri ¢ikarilir ve
hangi smifa ait oldugu bilinen partikil ile kiyaslanir. Bu
kiyaslama aradaki uzaklik dikkate alinarak yapilir. Bunun
sonucunda test pargacigina en yakin mesafeye sahip olan pargacik
hangi hareket grubuna dahilse, test parcacigi da o gruba dahil
edilir. Daha saglikli sonuglar almak i¢in en yakin secilen komsu
sayis1 artirilabilir (Cergi, C., 2017). Ornek olarak Sekil 5’de,
nanopartikiile en yakin dort komsunun dikkate alindigi
goriilmektedir.
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Sekil 5. En yakin dort komsunun gosterimi.

Daha sonra dort komsu arasinda c¢ogunluk oylamasi
yapilarak, bu sayede daha dogru sonuglarin elde edilmesi saglanir.

Lx,y) =/(x; + )% + (2 + y)% + .4+ + 71)? (4)

Denklem 4’de mesafenin  6klid teoremine  gore
hesaplanmasina iliskin formiil bulunmaktadir. Literatiirde mesafe
hesaplamasit ile ilgili farkli yontemler de bulunmaktadir.
Formiilde x ve y, yakinlig1 6l¢iilen iki nanopartikiiliin 6znitelikleri
olarak diigiiniilebilir. Bu durumda k ise Oznitelik sayis
olmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda hesaplamanin daha dogru
sonuclar verebilmesi ig¢in verilerin sifir ile bir arasinda
normallestirilerek islemlere devam edilmesi Onerilmektedir.
Normallestirme islemi, her bir 6zellik matrisi igin ayr1 ayri
yapilmalidir. KNN algoritmasi, islem yiikii olarak agir bir
siiflandirmadr.

Hedef icin bir defa, tiim 6rnek igin tahmin yapmak yerine,
yeni bir 6rnegi siiflandirilincaya kadar iglemi geciktirir ve bir
test verisini egitim setindeki tiim veri setleriyle kargilagtirmasi
gerekir. Buna ek olarak, bu algoritmanin performansi biiyiik
olgtide iki faktore, yani uygun bir benzerlik fonksiyonuna ve k
parametresi i¢in uygun bir degere baglidir. k parametresi, kag adet
komsunun secilecegini belirtir. k'nin uygun bir deger
secilmesinin, kNN algoritmasinin tanisal performansi tizerinde
etkisi biiyiiktiir. k degerinin olmas1 gerekenden biiyiik se¢ilmesi
rastgele hata sebebiyle olugan varyansin etkisini azaltirken, kiiciik
fakat onemli kaliplarin da g6z ardi edilmesi riskini tasir. k
degerini uygun se¢gmenin piif noktasi, agir1 uyum ile yetersiz
uyum arasinda bir denge olusturmaktir. Baz1 yazarlar k’y1 egitim
veri setindeki gdzlem sayisinin karekokiine esit olarak ayarlamay1
Onerirler (Cergi, C., 2017). kNN algoritmasi i¢in akis semasi
sekildeki gibi gosterilebilir.
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" | Enyakin k komsu segilir

Her bir nanopartikill icin
dznitelik
vekiorleri olugturulur

1

Ozniteliklere karsilik
gelen
sonug matrisi olugturulur

Elde edilen k komgu
igerisinde
codunluk oylamas yapilir

Test 6rnedinin sinifi
belirlenir

k dederi belirlenir

Test Omedi ile her bir

ume
arasindaki oklid mesafesi
hesaplanir

Sekil 6. kNN algoritmasi akig semast

kNN algoritmast uygulanirken, nanopartikiil icin bazi
Oznitelikler belirlenir. Ardindan nanopartikiiliin 6zniteliklerine ait
veriler normallestirilir. Her bir 6znitelik ayr bir sekilde incelenir.
Degerler, kendi 6znitelik grubundaki en biiyiik sayidaki 6znitelige
boliintirler. Bu iglemin sonucunda yeni O&znitelik verileri
olugsmaktadir. Sonrasinda test nanopartikiiliiniin, 6klid mesafesi
kullanilarak her bir nanopartikiil ile olan uzakligi incelenir.
Hesaplamalar sonucunda test nanopartikiiliiniin en yakin oldugu
partikiil bulunur. Anlatilan yontemde k, 1 alinarak yapilmistir. Bu
sayede en yakin komsu hangisiyse ona atanmis olur. Eger k degeri
birden farkli bir deger olsaydi, sonug olarak bulunacak en yakin k
tane deger alinacakti. Elde edilen k tane deger arasinda da bir
cogunluk oylamasi yapilarak, test nanopartikiiliiniin hangi sinifa
dahil olduguna o sekilde karar verilmesi beklenmektedir (Cergi,
C.,2017).

3. Arastirma Sonuclari ve Tarisma

Viicutta filtrasyon islemi yapan karaciger, dalak ve bobregin
dogas1 geregi viicuttaki istenmeyen kimyasallar siiziileceginden,
bu organlarda toplanmasi veya bulunmasi ihtimali ¢ok yiiksektir.
Bu nedenle, bu organlar smiflandir dist tutulmugtur.
Smiflandirmada KNN algoritmasit kullanilmigtir. Siniflandirma
islemi 31 veri lizerinde yapilmistir. Siniflandirmada kullanilan 6z-
nitelikler, boyut(size), yiizey kimyasi (surface coating), hayvan
modeli (animal model) ve 6rnek alim zamani (exposure duration)
olarak belirlemistir. Cikis siniflar1 olarak ise filtrasyon organlari
disinda en ¢ok nanopargacik toplanan organlar secilmistir. Bunlar,
kalp(heart), kan(blood), beyin(brain), timor(tumour) ve
akciger(lung) olarak belirlenmistir. Siniflandirma isleminde
capraz dogrulama modeli kullanilmistir. Rastgele segilen 10 veri
dogrulama amaciyla kullanilmistir. Buna gore, algoritmanin
siiflandirma sonuglar1 Tablo6’da verilmistir.
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Tablo 6. Siniflandirma Sonuglari

Dogru Siniflandirilan Veri Sayist (Correctly | 17  (54.

Classified Instances) 8387%)
Kappa Sayis1 (Kappa statistic) 0.4014
Ortalama Mutlak Hata (Mean absolute error) 0.1991
Standart Sapma (Root mean squared error) 0.3966
Total Number of Instances 31

Sonuglardan da anlagilacagi gibi, agin simiflandirma basarimi
%54,83 olarak belirlenmistir. Capraz dogrulama igleminde ise
rastgele secilen 10 veri kullanilmis ve buna gore elde edilen
sonuglar Tablo 7’°de verilmistir.

Tablo 7. Capraz Dogrulama sonuglari

a b c d e
1.Dogrulama 9 1 0 0 0
2. Dogrulama 2 5 0 0 0
3. Dogrulama 3 1 2 1 1
4. Dogrulama 1 0 0 0 2
5. Dogrulama 0 0 0 2 1

a: Kan, b: Tumor, c:Akciger, d: Kalp, e: Beyin

Elde edilen bulgular ¢alismanin 6n verilerinin sunumu
niteligindedir. Hazir bir veri setinin olmamasindan dolayi, veriler
literatiirdeki ¢aligsmalardan elde edilmistir. Dolayisiyla yiiksek
dogrulukta bir siniflandirma i¢in yeterli veri olmamasina ragmen,
elde edilen sonuglar, veri sayisinin artirilmasiyla simiflandirma
veriminin artacagini gostermektedir.

4. Sonug

Nanopargaciklarin iiretim ve uygulama siiregleri oldukga
maliyetli ve uzmanlik gerektiren iglerdir. O nedenle, toplanma
hedefine gore iiretim parametrelerinin optimize edilmesi ¢ok
biiylik 6nem arz etmektedir. Son zamanlarda hizla gelisen yapay
zeka teknolojisi ve siniflandirma algoritmalari ile ¢oziilebilecek
bir problem olmasmna ragmen hazir veri setinin olmamasi
¢aligmanin 6zgiinliigiine vurgu yapmaktadir. Calismanin sonraki
asamalarinda, literatiirdeki yaymlanan tiim veriler elde edilerek
biiylik bir veri seti olugturulacak ve filtrasyon organlari da sisteme
dahil edilerek, nanopargaciklarin toplanmasi istenen organ veya
tiimor dokusu ile aralarindaki regresyona da bakilacaktir.
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