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ten sonra, diger arastiricilar da degisik topolojik yontemler G-
nermiglerdir. 1966 da Uolkenatein-Goldstein(z)

larla elektrik devrelerine uygulanan Hnnon-ﬂil-ernnn'1n(3) iga-

bir dizi galigma-

ret akig diyagramlarini enzim reaksiyonu kinetiginin ¢oziimiine
uygulamiglardir. 1970 de Pronm(k), King-Altman'in verdifi yonte-
mi sistematik olarak ele almistir. Ayrica Pi-her-Schula(s)
ris bir teknik vererek bilgisayar kullanmaya ddniik bir ytntem o~
nermiglerdir, Bu diigiince lineer graflar teorisiyle de gelistiril-
(6) tarafindan (1972) topolojik olarak yeniden

da mat-

mig ve Lam-Priest
ele alinip, bilgisayar kullanmaya Szgii bigimde gelistirilmisgtir.
Biitin bunlaran yaninda enzim reaksiyonlari klasik yonden Michae-
(7) denklemleriyle ¢dziildiigi bilinmektedir. Ayrica Cle=~
land gosterilimi de gok substratli enzim reaksiyonlarinin gozii-
miinde yararlanilan bir yﬁntemdir(7-8). 1968 de Cheruyfg)da Cle=-
land gosteriliminden yararlanarak enzim kinetigi problemini ¢o~-
ziimii i¢in bir matematik model gelistirmig ve analog simiilasyon

lis-Menten

problemi iizerine durmustur.

Bu yontemler karmagik yapili sistemler 1i¢in zor uygula-
nabilen sistemlerdir. Oysa enzim reaksiyonlarinin geometrik oG-
gelliginden de yararlanilarak dogrudan bir modellemeye gegile-
bilinir ki bu "bond graf" teknigi ile saglanabilir19-13), pong
graf modeli hem analog ve dijital bilgisayar simiilasyonuna uygun
hem de matematik bir model vermeye uygundur. '

Konunun analizine sistem lﬂhendisliél yontemleri ile gir-
meden once sistemdeki olup biten olaylarain akisini bilinmesi ge-
rekir, Yani sistemin fiziksel yapisinin bilinmesi gerekecektir.
Eistem taninmadan onun modellenmesi olanaksizdar,

1.2 Enzim ve Enzim Reaksiyonlarai

Enzim, canli hiicre tarafindan salgilanan ve etkilerinde
canli hiicrenin varlifini gerektirmeyen, biyokimyasal reaksiyon-
lara hizlandiran ve reaksiyon sonunda defigmeksizin agifa gikan
biyo katalizérlerdir.



e —— e et

Canli hiicrede meydana gelen en basit reaksiyon bile, en-
zimlerle katalize olurlar. Sinirsel impulslarin iletimi, kas ka-
silmalari gibi bir gok metabolik olaylar enzimlerin katalitik
etkileri ile olugurlar. Ayrica besin sanayiinde de enzim olay-
larindan yararlanilir,

Her hiicre kendi enzimini sentez eder. Protein tabiatinda
olan enzimler her hangi bir Gzel durum olmadikga hiicre duvarini
digari gegemezler ve etkinliklerini hiicre igerisinde yaparlar.
Bu tiir enzimlere intraselliiler enzimler veya metabolik enzimler
denilir. Kimi enzimler de sentez sonrasi serbest duruma geger-
ler bunlara da ekstraselliiler enzimler adi verilir. Ayrica baza
enzimler de inaktif durumda sentez edilirler. Bunlara proenzim-
ler veya zyogenler denir., Bu tiir enzimler aktif enzim durumuna
gegitli faktorlerin etkisiyle gevrilirler. Enzimler protein o-
zelliginde olduklarindan, zamanla yaslanarak, yapisal geklini
yitirirler ve inaktif hale gegerler. Bu durumda hiicre yenisini
liretir.

Engimler yeterli bir gekilde etki edebilmeleri igin ba-~
zen aktivatorlere gerek duyarlar. Bu aktivatorler, genellikle
inorganik iyonlardir. Nadiren organik gekilde de olabilirler.
Bir gok enzimatik reaksiyonlar Mg , Na , K , Ca, .... gibi me-
tal iyonlarini aktivatdr olarak kullan;rllr(?)-

1.3 Enzim Reaksiyonunun Hiza Uzerine Etki Eden Etkenler

1- Enzim konsontrasyonu

o
|}

Substrat konsantrasyonu

3- pH (Hidrojen-ion) konsantrasyonu

4- Reaksiyonda olugan iiriinlerin durumu

5- Iyon giddeti, hidrolik basing, inhibitdr veya aktiva-

6- Isa
7- Isik ve diper fiziksel faktorler
8- Zaman
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Bu gekile gire belirli substrat konsantrasyonundan sonra reak-
siyon hizi sinir bir degere vararak sabit kalmaktadar, V. ile
gosterilen bu sinir deger enzim reaksiyonunun erigebilecefi mak-
simum hizdir. Substrat konsantrasyonunun yiiksek oldugu durumlar=-
da gzhkl olacafindan, son egitlikte kn' S'nin yaninda ihmal e-
dilerek bu egitlikte hiz, V = kE Et durumuna gelir.

2.2 Slirekli Durumda King ve Altman'in Geometrik Modeli

Uzerine Gelistirilen Matematik Model

2.2.1 Topolojik ¥Ycntemler

Bu konudaki ilk galigmalari 1956 da King ve Altuan(l),

1966 da Volkenstein-Goldstein'2)
gelistirdipi geometrik (topolojik) model iizerine kimi arastiri-

cilar akis diyagrlnlar1n1(1h), kimileri de graf teorisini uygu-

yapmiglardir. King ve Altman'in

lamiglardair.

rrﬂﬂl(u}, King ve Altman'ain geometrik modeli iizerine graf-
lar teorisini uyguluyarak bu yontemi daha derli toplu bir duruma
sokmugstur. Bu metodun diger gematik yontemlere gore avantaji ba-
sit bir cebirle sonuca varmasidir, Iglem agagidaki gibidir. King
ve Altman'ain vermis oldufu §ek.2.2.1 deki mekanizma alinmig ol-

sun., Bu mekanizmada goriildiigii gibi enzim terimleri kGgelerde yer
almiglardair., Bu mekanizmada kl 5 kz R W e k9 = hiz sabitleri-

dir. 1,2,3,4 numaralary her bir enzimi tanimlamaktadar.

1 numarali diigliime iliskin hesaplari yapmak ig¢in, diger
diigiimlerden bu diigiime en kisa bir yol segilir. Bu yollar,

2. diigiinden, 1. diigime k,
3. dﬁﬂld.ﬂ. 1. dﬁ!ﬂll k

5

lf‘. ﬂﬂﬂﬂldlﬂ. 8 A dﬂtﬂle k.? dir.
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3. SISTEM TEORISI VE ¢UZUM YUNTEMLERI

3.1l Sistem

Bir fonksiyonu yerine getiren sonlu sayida fiziksel Gge-
lerin birlikte bajli bulunduklari sinirli bir ortamdir. Ya da
bir etken biiyiikliife, bir tepken fiziksel bliyiiklik olusturan or=-
tam geklinde tlnllllnlbili$15131ltel tek bir enerji ortamanda
olusabildigi gibi, gogu zaman da birden gok fiziksel ortamin e-
nerji alig verigi yapmak lizere bir fonksiyonu yerine getiren,
karmagik bir enerji ortaminda olabilir (elektromekanik, elektro-
hidro-mekanik givi). Ayni enerji ortaminda olam fiziksel sistem-
lerin gozimleri daha kolay olup, sistem elamanlarina iligkin fi-
ziksel yasalarin uygulanmasiyla saglanir (Kirchhoff yasasi, New-
ton yasasi vb.). Karmasik yapili sistemlerde ise, enerji ve e-
nerjinin birbirine doniigiimii agisindan bakilirsa, enerjitik sis-
temler (elektrik,mekanik,1s1l,vb.) ortak karekterdeki fiziksel
yasalarla tanimlanarlar. Farkli fiziksel elamanlar ig¢in birbiri-
ne benzer (analog) bagintilar tanimlanabildifinden, bunlari o-
lugturan fiziksel defigkenler de birbirlerine benzer (analog)o-
lurlar, Bu ortak fiziksel ozellik sonucu dinamik sistemin tiiri
ne olursa olsun,ortak fiziksel yasa ve ilkelerinin kullanilma-
s1yla sistemin ¢oziimii elde edilebilir,

Elektrik devrelerinin geligmis bir topolojisi vardir. Bu
nedenle elektriksel olmayan toplu bilegenli sistemlerin elektrik
analoglari bulunarak elektrik devreleri teorisinin g¢oziim yontem-
lerinden yararlanilabilir. Ayrica elektrik devre elamanlarinin
‘avraniglarani ¢oziimlemeye yCnelik analog bilgisayarlar yapildi-
gindan, diger fiziksel Ggeler de bu analcoji sonucu analog bilgi-
sayarlar yardimiyla ¢oziim ve simiilasyonu yapilabilir., Toplu bi=-
legenli dinamik sistemlerin genellegtirilmis simiflandirmasi
Tablo 3.1.1 de goriilmektedir.

L]






Tablo 3.1l.2
goriilmektedir.

Tablo 3.1.2

de birbirine analog olan fiziksel sistemler

+ Gegitli sistem deZigkenlerinin benzegimi
(Sistem analojisi)

GENEL |OTELEMELI| DONMELI |ELEKTRIK [HiDRO ISIL KONSANT-
MEKANIK | MEKANIX DINAMIK RASYONAL
Gaba do1H15 Agisal |Gerilim |Basing |Tempera-|Konsant-
giskeni hiz (akim) tiir rasyon
Akis de{Kuvvet Dénme Akaim Debi Isal Goziinti
Ziskeni momenti |(Gerilim) debi debisi
Kayip |S0niim Soniim |[Direng |Akigkan |Isal Goziinti
eleman-| katsa- katsa- direnci |direng kondiik-
lara yisa yisi tansa
Atalet |Kiitle Atalet |Kapasi- |Akigkan |Isil ka=-|DaZilim
eleman- tans kapasi- | pasitans| hacmi
lara tans
Katilak|Yay Dénel |[Indiik- |Inertans
eleman-|katilias | yay ka-|tans
lara talaga

Tablo 3.1.,2 de tanimlanan enerji biriktiren
ziksel elemanlarin diginda sistemde enerji
ener jiyi bir durumdan bagka duruma dBnﬁthren elemanlar da var-
dar, Bagaimsiz kaynaklarin diginda sistemde elektron tiipleri,

transistdrler gibi bagimli kaynaklar da bulunabilir. Sistemdeki
enerji doniigtiiriiciiler ideal trasformatdr ve jiratSrlerdir, Bun-
lardan bagka sistemin bagka noktalarindaki enerjinin defigimine
gore dan21F- yapan modiile doniigtiiriiciiler de sistemde yer alabi-

ve tilketen pasif fi-
iireten kaynaklar ve

lirlurtl
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Sistem kendisini clusturan bilegenlerin bafli oldufu a-
ra-etkilegimli enerjitik bir ortam oldufundam bu bilegenlerin e-
nerji alip verdigi enerji kapilari arasinda bir ag-yapi vardar.
Bu enerji kapilari ve aralarindaki baglanti: elamanlarinin geo-
metrisinden hareketle sistemin topolojisi kurullbilir(m]. Bu
topeloji biitiin bilesenlerin sistem igerisindeki birbirleri ile
olan ara-etkilegimleri ve bilegenlerin matematik tanimlarinan
hesaba katilmalara ile "fonksiyonel" ve "figziksel" olarak iki
gekilde tanimlansbilir. Bunlarin birisi daha eski oclan ve sistem
bilesenlerini tamimlayan igaret degiskeni (ig-degigkeni ve ug-
degiskeni) cinsinden elde edilir., Ikincisi de sistemdeki enerji
kapilari arasindaki "ener jinin sakinimi ilkesini", kiitle momen-
tum , enerji tilketiminin degigimleri igin fiziksel yasalari uy-
gulasskla elde edilir'i??, '

Dinamik sistemlerin fonksiyonel depgisgkenlerle analizini
yapabilmek ic¢in alisilagelmis yontemler kullanarak, sistemin e-
nerji kapirlari igin fonksiyonel degiskenler cinsinden "siirekli-
1ik" (Mekanik sistemler igin, Newton yasasi, Elektrik sistemler
iginy; Kirchheff'un akimlar yasasi, Akiskan sistemler igin; mad-
denin korunumu yasasi) denklemleri yazilir. Ayni sistem igin
"uygunluk" denklemleri (Mekanik sistemler igin eistemin geomet-
rik yerlesim dengesi, Elektrik sistemler igin: Kirchhoff'un ge-
rilimler yasasi, akigkan ve 181l sistemler igin iki nokta ara-
sindaki basing ve temperatiir degisimlerinin cebirsel toplami)
;unhp‘s ), Bu denklemler yazilirken efer verilen sistea bir 1li-
neer grafla modellenebiliyorsa, klasik devre teknikleri kullani-
labilir. Efer sistem bilesenleri gok-kapili Cgelerden olusuyorsa
bu durumda "uq-graf].-.slm" kullanarak sistem grafi elde edilir,
ve bu sistem grafindan da topolojik bir yontem geligtirilir. Bu
yontem Lineer duruslarda iyi sonuglar verir. Ancak kapilarda
fonkeiyonel degickenlerin birbirleri ile olan matematik iligki-
lerini ayrica hesaplamayi gerektirir. Sistemdeki kapilar ara-
sindaki emerji alis verisinin (akiginin) bir bagka enerji kapa-
sinca kontrol edildigi zaman, ug-graflarla modelleme yapmak igin
yeni tanimlarin y-pilmasi gerekir. Oysa biitiin bu giigliikler "Bond

Graf" teknigi ile ortadan kaldiralabilir,

=
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Karmasik yapili sistemlerde birden g¢ok enerji modlari bu-
lundufu zaman, birden gok ener ji doniigiimleri var olabilir, Bu tiir
sistemlerde bir enerji modundan diger enerji moduna enerji akta-
rilimi vardir. Enerji aktariliminda sistem defiskenleri belli bir
oranda ayni degiskenlere doniigiiyorsa, boyle bir fiziksel aktarici
bilegene '"fiziksel-transformator" denir.Baplag diyagrami ogesi o-
larak -TR- ile gbsterilir. Efer bu enerji aktarilimi bir baska ka-
pi1 tarafindan kontrol ediliyorsa, bu durumda aktarici, bagska kapi-
ca lodﬁle'ediluis oldugundan, bu eleman baglag diyagramainda -MTR-
ile gosterilir., Sistem degiskenlerinin bir enerji modundan dijer
bir enerji moduna aktarilisi sirasinda gaba defiskeni ile akig de-
giskeni arasinda g¢aprazlama bir de@isme oluyorsa, bu tip sistem e-
lemanina "fiziksel-jirator" denir,vebaplag diyagraminda -JR- ile
gosterilir. Jiratdrler igin de modiile jiratdrler vardar. Bunun
gosterilimi de -MJR- geklindedir.

Tablo 4.,2.1 de gegitli baglag bilesenleri (enerji kapilari)
verilmistir. Burada tek-kapali, iki~kapila ve {lig-kapili bilegen-
lerin nedensellikleri ile birlikte durumlari tabloda yer almakta-
dir. Gok-kapili bilegenler de iig-kapililarin genellegtirilmis gek-
lidir. Tablo 4.2.1'in baglag polaritesi kisminda enerji kapilara
ig¢in birden fazla polarite durumu gosterilmigtir. Bunlardan direng
tiriinden olan elemanlar icin kesin bir polaritelendirme yoktur. R
elemaninin nedensellii ortaklaga baZli olduklari enerji kapila-
rindaki diger elemanlarinkine gore segileceginden, iki tiirli gos-
terilmigtir. C-tipi fiziksel bilesenler (analoglari gdzdniine ali-
nirsa bunlar, yay katiligi, burulma katilipgi, akiskan tanki, isi1l
kapasitans, kimyasal kapasitans) igin baglag diyagramlari yardima
ile bulmak istenilen matematik modele gire segilebilir. L-tipi e-
nerji kapisi igin, yine analoglarina da gegerli olmak kaydiyla,
C-enerji kapisinda oldufu gibi bulmak istenilen matematik modele
gore segilebilir. Genellikle O-ve l-kapilarindaki baglag¢ polari-
teleri "durum denklemleri (20),, bi¢iminde bir matematik modelin
elde edilmesini sagliyacak sekilde segilir.

B e e S = P =
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4,6 Enzim Kinetiginin Bond Graf'larla Incelenmesi

Bu galigmada metabolik reaksiyon iizerinden segilen izler
(pathways) iizerine bir teori kurmaya galisilmistir. Ozel bir me-
tabolik iz yerine, bunlarin genelini veren bir model kurup, bu
model iizerinde galigmalar genellegtirilmigtir. Baglangigta tek
kademeli bir enzim reaksiyonunun bond graf modeli gakartilarak
daha sonra karmagik reaksiyonlar igin genel modele uygulanmigtar.

Enzim reaksiyonlarinda bilindii gibi ii¢ ama etken vardar.
Bunlar, enzim, substrat ve iliriindiir, Bu iig ana unsur arasinda,yani
substratin iiriine doniismesi yolu boyunca bir iglem izi, yada bag-
lanti elamanlari vardir. Baglanti elamanlari ayni zamanda bazi
bilgileri de lizerlerinde tasirlar. Substratin enzim yardimiyla ii-
riine doniismesi aslinda biyokimyasal enerjinin yer degigtirmesi
yada baska bir biyokimyasal enerji sekline doniigmesidir. Bu olay
elektrik devrelerinin bir kolunda bulunan akim ve gerilimin bag-
ka bir kolda yeni bir akim ve gerilim yaratmasi gibi diigiiniilebi-
lir, Nasil elektrik devreleri ve diZer dinamik sistemler bond
graf'larla modellenebiliyorsa, enzimatik olayda ayni sekilde mo-
dellenebilir. Yani baglanti yollari gozoniine alinarak sisteme i-
liskin bir topoloji kurulabilir, Ciinki sistem dokusunda da gegit-
1i tiir enerji kapilara (birbirine bagli iiriin ve substrat agi1 ne-
deni ile) bulunmaktadir. Bu reaktantlar arasinda bulunan baglanta
elamani, reaksiyonun akig yoniinii, yani gii¢ akig yoniinii, kimyasal
»otansiyelleri ve akig degigkenlerinin yoniinii de belirtmelidir.Bu
aranan nitelikteki bir model bond graf'larla agik bir bigimde ya-
pilabilir. Burada elektrik devrelerini esas aldigimizdan (bu du-
rum benzeri fiziksel sistemler iginde aynidir) iki temel degigken
tanimlamak zorundayiz. Bu degigkenler bdliim 4 de stzi edildigi gi-
bi gaba ve akis degigkenleridir. Bilindigi gibi bunlar elektrik
devrelerinde gerilim ve akim degiskenidir. Ayni degiskenler, hid-
rolik, mekanik, termik ve digerleri igin nedensellik (kozalite)
ilkesi gdzdniine alinarak bond graf tekmiji ile tanimlanmigtar.
Ak1g degigkeni olarak, birim zamanda ¢dzinen veya substrat tara-
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fandan iiriin tarafina akan substratin veya liriiniin molekiil sayiea
alinabilir, Buna i{iriin tarafina akan molekiil hizi da demilebilir.
Bu hiz genel kimyasal olaylardaki notasyonlara bajli kalinarak

"J" ile gosterilir,

-—

Elektrik devrelerinde gaba defiskeni olarak, bir kapidan
baska bir enerji kapisina enirji aktarilmasini saflayan, yani a-
kimin akmasini zorlayan etken olarak iki enerji kapisi arasindaki
potansiyel farki alinmigti. Kimyasal ve biyokimyasal oclayda da
reaksiyonun hangi ydne isliyece@ine ve reaksiyon hizina kumanda
eden, sirbest ig enerjiler ve konsantrasyonlardir, Uyleyse bu
¢aba deZiskenini de "F " bir vektdrel biiyiiklilk olmak lizere kimya-
sal potansiyel geklinde tanimlayabiliriz, Boylece iki kimyasal e-
nerji kapisindaki giig; P= M. J ile tamimlanabilir, Bu durumda, ii-
riiniin olusma hizina kumanda eden direkt olarak akaisg degiskenleri,
akis degigkenlerine de kumanda eden subrtrat ve iiriiniin konsantras-

yonlari ile serbest i¢ enerjileridir.

Kimyasal ve biyokimyasal reaksiyonlarda dengeli veya den-
geye gok yakin durumlarda reaksiyona giren reaktantlarin kimya-
sal potamsiyelleriyle I (t) ve mol sayisi hazlara Jg (t) ara-
sinda nedensellik ilkesini sagflayan fiziksel olaylar gelismekte-
dir. Sekil 461. de goriildiigi gibi bir reaksiyon, bir kapali-kutu
ile gok-uglu olarak modellendirilebilir,

C Ce
hed b [
Ha Kimyasal Fb
- —_ R T g i g 0,1
A Enerji dontistimii B= CG— -1D- _’Cb
Ja Ortami Ty :
Ly [t |
D Cq
Kimyasal reaktant ve Baglag diyagrami goste-
degigkenler (a) ' rilimi (b

Seka. 4.6.1 Sistem notasyonu ile kimyasal reaksiyomlar
ve degigkenlerin retikiilasyonu.

-~
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AyB,C ve D gibi reaktantlarin etkilegimi sonucu olugan
bir reaksiyonu diigiinelim, Nedensellik ilkesini, kimyasal potan-
siyelleri "M " ve mol sayisi hizlarini g0zoniinde bulundurarak
Sek. 4,6.,1.a daki gibi iki igaretli ve Sek.4.6.1.b deki gibi tek
jgaretli olarak baglag diyagramlara ile modellendirilebilir'2d),
A,B,C,D reaktantlari arasinda bir enerji doniigiimii ortama vardar.
Bu ortamdaki giig retikiilasyonunun her bir baglaca P,= B od, ile
tanimlanan kimyasal gii¢ biiyiikliigi ile gosterilebilir. "} " gaba
degigkeni ile "J" akig defiskenleri arasinda elektrik devrelerin-
deki benzerlikten hareketle agagidaki baginti yazalabilir.

J_t'ln1 _dni d o :F_*-_____
SR { - i d*ﬁ " dt " X LGE

Bu bagintida Ci kimyasal kapasitanstir. Gi kimyasal kapasitansi-
nin, ¢y kimyasal konsantrasyonu ile ideal bir karigim ig¢in

i n, cy .V

o o O it e - Ja

bagintisyr vardair. Burada V elamani hacim R; reaksiyonda i1si gek-
linde yiten enerjiyi gosteren direngtir. Bu benzegimlere gore
bir kimyasal reaksiyonun bir elektrik (fiziksel) devreye benzer
oldugu ortaya gikar. Ancak kimyasal bir reaksiyonda genel anlam-
da birka¢ fiziksel olay ayni anda oluguyorsa da enzimatik olayda
izotermik bir durum vardair. Bu g¢aligmada stokiometrik katsayilar
ve kimyasal reaksiyon-devre parametreleri gbzoniine alinarak
sistem modellemesi yapilmistar.

4,7, Tek Kademeli Bir Enzim Reaksiyonunun Bond Graf Modeli

Sek.4.7.1 de goriildiigi gibi basit bir enzimatik reaksiyon
sistemini g&zoniine alalim. Bu sisteme iligkin klasik sistem
denklemini yazalim.
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S el

Sek., 4.7.1 Tek kademeli bir enzimatik reaksiyonun biyo~-
kimyasal akig diyagrami

: ki k2
Buna iligkin reaksiyon zinciri S + E-¢F:-ES 2 Y E+ P olup,
burada Ky 51. k,y k, reaksiyonunun hiz katsayilari, S; subs-

trat, E; enzim ve P; reaksiyon sonucu ortaya g¢ikan iiriin oldu-

gu daha once de tanimlanmigti. Bu denklemlerden de goriildiigi
gibi enzim reaksiyon sonucu bir degigiklipe ugramadan tekrar
ortaya gikmakta ve biyokimyasal akisim diyagramindan goriilmek-
te oldufu gibi bir geribesleme reaksiyonu olmaktadir. Subs-
trat iliriine doniigerek sonugta yine bir bagka kimyasal enerji
goriiniimiinde ortaya gikmaktadir. Ancak bu kimyasal enerjinin
substrat durumu ile iiriin durumu arasindaki oran ve etkileri
farkladir. Bu dOniigiim bir enerji doniigtiiriicii elemani notasyo-
puyla (bond graf transformatdrii -TD=- ile) modellendirilebilir.
Reaksiyonun ilk akisina neden olan substrati da kaynak elamani
gibi diigiinmek gerekir. Ayrica reaksiyonun her kademesinde S,
ES, E ve P'nin bir reaksiyona girebilme yada is yapabilme kapa-
siteleri olacagindan bunlari da; cs. CES' OE ve cP ile gistere-
biliriz. Bu kimyasal kapasitanslar elektrik devrelerindeki ka-
pasitelerin ayni davranisini gosterirler. Bu davraniglar gerek
gegici, gerek siirekli durumda olsun fiziksel kapasitelerinki
ile ayni dzellipi tasarlar. Ayraca reaksiyon sairasinda, yani

S ve E'nin birlo%neai ve ES kompleksinin P ve E olarak ayrisma-
s1 sirasinda bir kayip enerjisi olacaktir. Burada enmerji ya
sistemden digariya enerji vermesi geklinde veya disaridan.ener-
ji alinmasi geklindedir. Bu kayip enerjileri daha Gnce de sdzii
edildigi gibi (R) direng elemaniyla gisterilecektir. ES komp-
leksinin k, hiz sabitiyle iiriin ve tekrar enzim gekline doniig-
mesini, yani reaksiyon sonunda tekrar E'nin ortaya gikarak ye-
ni substratlari iiriine doniigtiirecek hale gelmesi bir qtribo-I-Q
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meyle modellendirilebilir. Ancak enzimlerin de omiirlerinin si-
nirli olusu, zamanla aktivitelerinin kayip olmasi ve reaksiyon
sirasinda siirekli olarak enzimlerin de kayip verecegi esasindan
hareketle bond graf modelinde geri besleme yolu boyunca bu Gzel-
ligi CE kaynagi ile gosterebiliriz. Gergekte biinyede Gmrii dolan
enzimlerin yerine hiicrede bu modeli sapgliyacak siirekli bir enzim
iiretimi olusmaktadair,

Urnek olarak tek kademeli bir enzimatik reaksiyonun bond
graf modelini ¢izersek , agagidaki gibi bir model ortaya gakar.

R Ces R
r (1) r (1) r ()
Ce -1 ~TD >0 >TD - >TD =G p

1g‘“~\;;; Ce Q&,sz”/,
“hﬁﬁ“ﬂa‘kiz””’

Sek. 4.7.2 Tek kademeli bir enzimatik reaksiyonun polari-
telendirilmemig bond graf modeli.

Bu model daha once de belirtildigi gibi Ehsgﬁgiﬂ-ilhihP
reaksiyonuna iligkindir. Bond grafta baglag elemanlarinin yonle-
ri, reaksiyon olayinin akis yoniine gore olmak iizere Sek. 4.7.2
de goriildiigii gibidir. Ancak ES'gin tekrar bozulmasi durumunda
! Gl B ) Cpg Ve GE arasindaki ok yonleri ters alinmalidir. Fakat
bu model karmagik (zincirleme) reaksiyonlara uygun oldugundan e-
sas yonleri (gii¢ polaritesi yonleri) iiriiné olugturacak yonler
olarak segiyoruz, Zira karmagik bir reaksiyonda Onemli olan iirii-
niin olusma hizaidir. Bu nedenle iiriinii pozitif yonde etkileyen
yonler esas alinmigtir. Buna gore baflag polaritesi ve gilic pola-
ritesi verilen tek kademeli bir emzimatik reaksiyonun bond graf
modeli Sek. 4.7.3 deki gibidir.

Sek.4.7.3 te substratin bozuhmasini, yani elektrik diliy-
le gikiga giic vermesini zorlayan etkene gaba defiskeni olarak




i

Lo

" Bs " diyebiliriz. Biitiin O- ve 1- kapilaranin bir " P gaba
defigkeni bulunacagi agiktar, Bu " } " lerin farklilagi iiriiniin
olugma hizaini etkiler. Yalniz 1l- kapilarinda 2_;}’“ = 0 olmala-
dir., Yani bir gevre boyunca gaba degigskenleri toplami sifardar,
O- kapilarinda da | = Py= H=--..=}n dir. Yani parelel elemanla-
rain bulundu@gu noktada da her bir elemana ait gaba de@iskenleri
birbirine esittir.

R Ces ﬁ
T {1) ,[ ) -l( (1)
Cs =11} > TD b——— D = TD J 1F = 1D p————>Cp
\fl} Ce W /

Sek.4.7.3 Baglag polaritesi verilmis tek kademeli ensi-
matik reaksiyonun bond graf modeli.

1- ve O~ kapilari igin ayni durumu akig deZigkenleri "J"
ler igin de yazarsak, seri elemanlarin yani 1- kapilarina bagla
olan devre elemanlari igin, Jl = Jz = eieem Jn dir, Parelel ela-
manlarin yani O- kapilarinda da %Ji: 0 ve

dir.

Bond graf modelinde -TD- lerin stiokiometrik katsayilari-
na gére -TD= gikiglarinda J ve p.dcgorl-ri deigmektedir.,

4,8 Bir Enzim Reaksiyonu Igim Kurulan Bond Graf Modelin-
den Elektrik Devresi Egdegerinin Bulunmasi

Sistemler arasindaki analojiden hareket ederek karmasik
yapili bir sistemin tek bir tiir sistemmis gibi incelenebilecegi
bond graflar kisminda goriilmiigtii. Uyleyse enzimatik reaksiyona
iligkin bond graf modelini g¢ikardiktan sonra bu modelden de tek-
rar sistem anolojisini g@zoniinde bulundurarak bir elektrik dev-
resi modeline gegilebilir. Bu da bize elektrik devreleri teori-
sinin bir takaim pratik defer tagiyan cihaz tasarimi olanaklarini
saglar., Bond graf lodolinﬂcn'lloktrik devresi modeline gegigte
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tnce bond grafdaki 1- ve O- kapilari belirlenir. Kag tame 1l- ve
O~ kapisi varsa, o kadar gevre ve diigiim ¢ifti var demektir. Son-
ra 1- kapilari igin, "1" gevresine bagli olan difer elemanlari
belirleyip gevredeki yerlerine yerlegtirilir. Bu elemanlar C ve

L gibi enerji biriktiren elemanlar olabildiZi gibi R tipinden
ener ji tiiketen veya -TR~- ve -JR- gibi enerji doniigtiiren eleman-
lar da olabilir. Ayrica kaynak tiiriinden bir aktif elemanin ol-
mas1 da miimkiindiir. 1- kapisinda oldugu gibi O- kapilaraina ilig-
kin elemanlar da ilgili diigiime yerlegtirilip, diigiimler ve gevre
elemanlari verilen modele gore kendi aralarinda uygun gekilde
yerlegtirilerek bond graf modelinden "elektrik devresi modeli"
kurulmus olur. Bu iglemler yapilirken bir biyokimyasal sistem i~
¢in agagidaki Tablo 4.8.1 gbtzdniinde bulundurulur., Bu tabloda ii-
gerinde durulmasi gereken bir durum, kayip elemani R'nin iki ug-
lu lineer bir eleman gibi gosteriligi yamanda,iic uglu lineer ol=-
mayan bir eleman olarak da gosteriligidir. Bunun sebebi, baza
kimyasal reaksiyonlarda kayip elemaninin lineer olmayan bir Gzel-
lik gostermesindendir. Tablo 4.8.1 den goriilecegi gibi lineer-ol-
mayan kayip elemanlarina iliskin direngler bir transistor ile
modellendirilmektedir. Burada ¢ok diigiik frekansda galigsan sembo-
lik bir transistdr sdz konusu olup, R direnci transistoriin trans-
fer direnci ol.;kt.d;rﬁea). Lineer durumlar igin devre modelimiz
ilk agiklamalara bagli kalinarak yapilacaktir. Kayip elemaninin
iki uglu lineer bir eleman gibi davranmasi durumunda bond graf
modelinden yararlanarak elektrik devresi egdeferi agaZida Sek.
4.8.1 deki gibidir,

Seke 4.8.1 (a) Bond graf modeli.



{b}” Tek mn bir mlilttﬂ: rukaimuu ﬂa:u-th
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E 4.9 Gok Kademeli Karmagik Yapili Bir Enzim Reaksiyonunun

. - Bond Graf Modeli

\_:‘- s Metabolik iz (pathways) incelendiginde enzim reaksiyon-
- ‘_‘F  larinan tek kademeli olwadifi, meydana gelen iiriiniin bagka bir
@ enzim igin substrat olarak kullanildigi ve bu durumun zincirle-
me devam ettigi goriiliir. Bazen Gyle karmagik bir yap: kazanirki
. bir substrata birden fazla enzim etki edebildizi gibi bazen bu :
- enzimlerin birkagl ortaklaga galigmazsa substrat pargalanamaz,

.~ Bazi durumlarda da kiken ayni substrat olmak kayidyla elde edi-
len iiriinlerin bir kismi direkt olarak tek kademede, bir kismi
da dalqrh olarak birden fazla reaksiyon kademeleri sonucu mey-

5'! “! ﬁi.r w yap1 m.k.s.l de go- ;
“?b' Pz, \B, ve P ﬂruulm o auh.h-'
:1'-‘5'. P .P,,. ve Ps ilk kudmdt elde .iunhtm.

:  ed lbndi.gi gi.bi ayni mmd.llt lubltpuutm lt'm tﬁkﬁni m
P iiriiniine (substratana), E,'nin etkisiyle dolayla olarak elde
- nd.tl.noktolu'. 862l edilen bu tuma!t grum nni.j:. m.k.wi‘” '-
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g 5. MATEMATIK MODEL
C.; =y 5.1 Bnzim Reaksiyonlari I¢in Kurulan Bond Graf Modelinden
o R Durum Denklemleri Bigiminde Matematik Modelin Gikar-
RS0 tilmasa.
i '__ e -
;:"{‘ ' . Bond graf modeli iizerine bir matematik model kurarken ',
'ﬁi?é'  graf iizerindeki 1- ve O- baglagimlari belirlenir. Her 1= ve O-
RS < 3
= ‘baglagimlarinin alabilecefi gaba ve akig defigkenleri uygunm nh-
Ejf;z t-ihn1-r1n belirtilir, Sistem Teprsinn gore h-g:.:x 1- vers 3§

5 uygunluk ve siireklilik dnklulm :rnﬁzir. Bdylece gaba ve
degigkenleri ile ﬂnlﬂ.rm topluca formiile eden uygun bir
klemle: mm) td:m elde edilir.

1- Baglagaimi igin I'& iriniini olugturan mw Mﬂ
¢in bu denklemi nuuk n:lmuk‘; "(Broh'ﬂ ﬁ[m bulunt -
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bagimli denklem takimlar: oldufundan sistem g¢oziimiinde kullanil-
mazlar. Siirekli-durumlarda ES kompleksinin konsantrasyonu sabit-
tir, Yani 355 - 0 qir(7)
me gevrimi ilizerindeki ES'nin bagli oldupu O-baglasiminda gaba

depiskeni degeri ic¢in de dbes = 0 sonucunu verir., Bu O-baglagi=-

dt
ES
TJCES
e 758
Bu se_lk:l.l igin siireklilik denklemi agapidaki gibidir.

« Bu sonug siirekli durumlarda geribisle-~

minl asa@iya gizersek,

- L]
Jl le + JCES bu denklemden JCES yi gekersek,

Jops = Jl -p Jl olur, Ote yandan,
S s g 1 tirekli duruml
ces = Cgs ° qr- Yaz:a abilecefinden siirekli durumlar
dPes dig
igin —a= = O olacagandan, Cpy —Fr— = J; -p J, ve J; =p Iy

elde edilir, Buradan siirekli durumlarda O-baglasaimlara igin ya=-
z1lan denklemlerin bagimsiz olmadipi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
nedenle geribesleme gevrimi boyunca ES komplekslerinin bulundu-
gu O-baglagimlari igin denklem yazilmasina gerek.duyulmaz. Yine
geribesleme gevrimi boyunca enzimlerin bagli oldupu CE'lere i-
ligkin O-bapglagimlari vardir. Buradaki durum CEs'lerden farkla-
dir. Cikiga iiriin verdikten sonra geriye donen enzim mol sayisa
hiza X J.'lerle gdsterilmigtir. Burada o <1 olup, (1-&) reak-
siyon sirasinda aktivitesini yitiren veya Omrii dolan enzimleri
belirtmektedir. CB okunun yonii O-baglasimina dogru alinarak hiic-
renin bir kaynak durumunu belirtir, Dolayisiyle tekrar substrat-
la birlesmeye gidecek enzim molekiillerinin bir kismi yeni iireti-
len, digeri de reaksiyon sonunda geriye donen enzim seklinde dii-
slinlilebilir, Bu O-bajlagimi gizilecek olursa bu durum daha agik
goriiliir. Bu tiir O-baplasimina iligkin gekil ve siireklilik denk-
lemi agagidaki gibidir. :

























6. SIMULASYON

Bond graf teknigi kullanmanin en biiyiik yararlarindan b
ri de kugkusuz otomatik bilgisayar proyulmu yapilabilmede
verdigi gabukluktur. Bond graf modelinden yararlanarak hem ana
log hem de dijital bilgisayar similasyonu dogrudan dogruya sis=-
teme bakarak gozlem yolu ile sistematik olarak yapilabilmekte

6.1 Dijital Bilgisayar Simiilasyonu

_ Bond graflarla ilk ainiim:‘dut: m _
mxw ;rogruiuux ile wp:.hxgﬁ: zﬁj
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Tablo 6.1.1 Baglag, blok ve fonksiyon blok diyagrama.

Bond graf Blok diyagram Fonksiyon blok
i—-—e'—ﬁR zi|-|— R ¢ 2 f AZ e
I_:._.;e - 2Ll (B S B Te_ lkaz _G...f_
: )
I?Tfe_"c .Z_f__.__ C = Ef—D-H>q-U—KAZ LtTOP Lo
* i1 B B et e o LA o [ s
] —I$—,-lDC g__e_’__‘ DC ._.._f... Tiirev nedensellik
F
I——;':'%-—TDl ‘B,’__ DI e " "
. —
: S [TR 2 © ficaz 1 £
@ gﬂz :
— TR C I KAZ et
| e e ol 1~
: T O Y -KAZ |
) =7 -IR R g . r =4 . 5
e =
& J:i'* E‘—-;{MTR =2 ' )eg
: > MigF=% " ) s¢ M)
g sh MTR J-=r; T
Tix) Eﬂ eq ifl ey
i" ‘R I%Z* 2 ri) 2 i) l'lt)l: fz
| ! | SR Fesy
L B b = :
+
' =
e > ! *{T0P_}»'
Boofos . s | S ey
] ) foss fy -
Sl T | gCT e foIToP =

e
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= 7. SONUG
e . Bu galigmada, sistem analizi ve otomatik kontrol sisten
s teknikleri kullanilarak dinamik sistemlerin analizi (modelle
~ si) ve Simiilasyonuna iligkin genel bir teknik verilmis olup,
i3 ‘ziimlenmesi istenen sistem olarak da biyokimyasal bir reaks:

aia “Qf ele alznn;at1r. Bu n-aqla isatcrlal bir hiyok
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