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UZET

Bﬁ tezde, "Bond Graf” tekniginin sagladig:i olanaklar-
dan yararlanarak, hitére icindeki lineer, ¢ok kapili ve karma-
s1k yapili sistemler incelenmisg velaraétlrma konusu olarak da
hiicre icersindeki sitrik asid siklusunun (cevrim) modellenme-

‘mesi ve simulasyonu yapilmigtir.

Kullanilagelmekte olan biokimfasal sistemlerin ¢&ziim
yéntemlerinde, simdiye kadar bifgoﬁ mﬁhendiélik yoéntemlerinin
uygulanmasiyla cesitli geometrik ve matematik model ve ¢dziim-
ler onerllmlstlr. Ancak bu yontemler kullan11d1glnda sonuca
¢cok uzun hesaplamalarla gldllebllmektedlr. Bu nedenle, ardi-
§11 ve kompleks sistemlerle karsilasilmasi durumunda cBziifn
- igin kolay bir y8ntem bugiine kadar'anerilmemistir. Béylece,
"hem karmagik yap111vsistem1erin modeldenmeéilve hem de ATP
(Adenosine Tri-Phosphate) 'lerin elde edildigi sitrik asit
siklusunun (¢evrim) modellenmesi ve simulasyonu- bu tezin ésas
amacini glitmektedir.

Tezin ilk b3liimiinde, biokimyasal sistemlerin analiz
ySntemleri Michealis-Menten ydntemine gére incelenmis olup,
bununla ilgili reaksiyon kinetifi ve biolojik oksidasyonlara

(elektron t;ansferi)'yer veriimistir(3,29,43,45)s

ikinci bSlimde, lineer, cok kapili ve karmasik yapili
sigstemlerin nasil modellenebilecefi, bond graf y8ntemiyle gés~—

terilmigtir. Bu g&steriliste, hiicrelerin aralarindaki seri ve
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paralel Baglanﬁa durumlari dikkate alinmig ve tek kademeli
(E+S + E+P) biokimyasal sistemlere ait bond graf modellerinmin
kurulmalari ve buna iligkin elektriksel analog devrelerinin

cikartilmalari yer almistir.

Té;in figlincii bslimiinde sitrik asid‘siklusu sisteminin
bond graf modeli elde_edilerek, dbrdiincii bdliimde de bu modeie
ait maﬁematik ifadeler elde edilmig ve bu ifadelerin &urum
denklemleri bigciminde gBsterilisi saglanmistir. Besinci b&-

liimde ise bir uygulama olarak sitrik -asid siklusununm bir ara

kesiti'oiap bir reaksiyon (aKGA-SCOA-SAS) éle alinmis olup bu-

reaksiydnunuﬁ digital ve analog‘simulasyonﬁ yapilmigtair.

Tezin a1t1nc1‘561ﬁmﬁnde Snerilen yontem olan bond graf
y8nteminin King-Altman, Volkenstgin-Gbldstein, Fischer-Schulz,
Cleland, Cheruy yéntemleriyle kargilagtirilmalari yapilmig ve
yontemin ggtirecegi kolayliklar kargilagtirmali bir sekildé

Table 6.1'de toplanmastir.




SUMMARY

In thlS thes1$ the modeling and simulation of citric
acld cycle whlch is inside the cell was achleved as a linear
system with multi-port and complek structure by using the

.advantage of the “Bogd Graph™ technique.

It has been proposed some different geometrical aﬁd
mathematical models and solution by apblying a lot of
engineering techniques and procedures for the solution
methods take along calculation time to obtain the result.
That's why it is proposed on easy method for the system that
are as a-.chain.. Thus, the modeling both of the complex

systems and citric acid cycle where: the ATP is obtaxned is
the mdin goal of thls thesis,

-

In the flrst sectlon of the theszs, the methods of the
blochemlcal systems were studied with the Mlchealxs—Menten s
method and related of ‘what was explained the reaction of "
kinetic and biological oxidation (the transfer slectron). In
the second sgctiqn, the modeling way of the complex and
multi-port systems, the bond‘graph techniqué and the modeling
of cells related with their places, the structure of the

bond graph modeling for single range biochemical systems and

‘their electrical analog circuits took part.

In the third section the bond graph of the system and

s e o el s
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in the fourth section state equations of the mathematical
expressions were obtained. In the fifth section, dlgxtal and
. analog 51mu1at10n were shewn by taking account a‘reaction
‘which 1s an Lnterface of citric acid cycle (0RGA-SCOA~SAS) .

Finally, in the conclusion sectlon (sectlon six)
comparances of the proposed method (Bond Graph Method) was
shown on a table (Table 6.1) with the other Klng—Altman,

) Volkensteln-Goldsteln FlscherISchulz, Cleland, Cheruy

methods.
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BIRINC! BULOM
BIOKIMYASAL SISTEMLER

1.1. GIRris

Bilim ve teknolojide geligtirilen sistemlerin, modern

N kontrol tearisi ve sistem analizi y8ntemlerine gdre, kontrol

edilebilirligi, gozleneblllrllgl, gerekli matematlk ifadele-
rin cikartilarak uygulama alanlarina sokulma31 gerceklegti~
rilmig durumdadir. Bir sistemin geligtirilmesi, daha dnceden
sistemin davranisina iliskin'gazﬁm‘y6ntem1erinin geiiséiril-
mesiyle yapilabilir. Ancak, dofada varolan bir sistem £3z ko-
nusu ise, bu sistemin davranislarinin bir kontrol diizenine uy-
dugu agiktir. Bilim ve tekanigin bu denli ileri gitmesini sag-
layan insanin kendi vﬁcudunda da son derece karmagik bir sis-~
tem ve kontrol diizeni vardir. Bu nedenle 1nsan vﬁcudundakl

bu sistem ve siéteme ait kontrol mekanlzma81 tam olarak g¢dzii-
lebiliyor ise, 1nsan sagligini’ 11g11end1ren yeni gerek31nme-
lerin ve. gagdas teknolojik gellsmelerln,dogal sonucu olarak
cok 8nemli ve ilging bir uzmanlik da11 da genel olarak canli-

lara ait problemleri cézecek bir bilim dalz oimustur.

"Bir 31stem1n is yapabllme31 igin tabii olarak bir
enerjiye gerek31n1m1 vardlr. insan bunye31n1n, fonk31yonlar1-
niL yerlneAgetlrme31 icin de bir enerjiye gereksinimi olaca-
gindan, bu enerji, hiicre igersindeki mitokondriumlarda meyda-

na gelen biokimyasal reaksiyon zincirinden saglanan enerjidir.

. .




! Biolojik sistemlerin incelemmeleri i¢in, giiniimiize ka-

dar birgok mithendislik antemlerinin'uygunlanma31y1a, cesitli

geometrik ve matematik model ve cdziimler gelistirilmigtir.

"Enzim reaksiyonlarimin kinetigi iizerine lineer graflar kulla-

uilarak slirekli dupﬁmlaf'igin'ilk ¢aligmayyr (1956) yapan-
King-Altman(3,43,45,76) topoljik yontemlerin kullanilabilece-
gini gastermiatir. Bu calismada King-Altman ikilisi, enzimle-
rin miimkiin olabilir, biitiin farkli durumlarini uygun dizilig-
lerle geometrik olarak le sabitleri ve konsantrasyohlar cin-
sxnden vektdr d1yagramlar1 ile. gdstermlstlr. Daha sonra
Volkensteln-Geldsteln (1966), elektrik devreleri 1gln kulla-~
nilan Mason-Zlmmerman in 1saret akls ‘diyagramlarin: (Slgnal
flow graphs) enzim reakslyon k1netlgln1n ¢ozilimline uyguIam1s—
t1r(43,76). Lineer graflarla topolojik olarak caligmalar ya-
pan King-Altman'in Snerdigi y8ntemi(45) Fromm (1970) siste-.
matik olarak ele.almigtir(76,91). Bir baska ytntem olan, sis-
temlerin matrisyel bigimde bilgisayar uygulamasznx da Fischer-
Schulz'ﬁirlikﬁe dnermiglerdir(3,30,45). Yine Buna benzer bir

callsmada Lam-Priest, lineer graflarla b11g1sayar1n birlikte

kullanllablleceglnl gSstermigtir(3,30,45). Aslinda, ¥ne sirii-

len bu uygulamalar, M;chealls-Menten:denklemlerinin farkl:
gekilde ele alinarak gelistirilmig geklidir(30,76). Gok
substratl: (madde) biokimyasal reaksiyonlarda ¢&ziim i¢cin uy-
gulanan ySntem Cleland (1963) ydntemidir(30,76). Cleland, ele
aldigi bu Ping Pong (cok substratli sistem) reaksiydniarlnl
kendi aralarinda Uni Uni, Uni Bi, Bi Uni, Bi Bi veATgr Bi
seklinde siniflara ayiraip 1ineer‘graflar kuilanarak cazﬁm
yoluna gitmigtir. Cleland ydntemlnden yararlanan Cheruy
(1968), bir matematik model gelistirmis ve bu mode11n analog
bilgisayarlar kullanarak, "simiilasyonu tizerinde calismalar
yapq;gcxr(76,9o;91,1o7).

Karmagik yapili sistemler icin uygulanmasi‘cdk zor
5 8 : _ ‘
olan ve uzun hesaplamalari gerektiren bu y8ntemler tek kade-

meli reaksiyonlar icin dahi uzun hesaplari gerektiren ybntem-




fenir

1erdir. Gargékte biolojik sistemlerin enerjetik. fzelliginden

yararlanip, bunu,lgebmetrik'bir bicimde dogrudan dogruya bir.

modellemeye aktarmak mﬁmkﬁndﬁr. Analog ve d1g1ta1 b11glsayar
simﬁlasyonuna ve hem de matematik model ge115t1rmeye uygun '

olan bu yantem bond graf ydntemldlr.r‘

: Yukar1da yapllan acrklamanln sonucu olarak bu arastlr—

‘manln konusu, hﬂcre icersindeki m1tokondr1um1arda olusan,sit-

rik asmt siklusu b10k1myasa1 reaksiyon zlnclrlnln, ﬁnce bond
graflarla matematik modellnln c1kart11mas1 ve sonra zincir

31stem1u1n analog ve d1g1ta1 31mﬂlasyonunun gellstlrllmesl

.olarak sec11m1st1r. . . r

1.2, Bioxmusu. REAKSiYONLARIN uﬁnnnnisux AQISINDAN
‘ DEGERLENDthMEsi ;

Bir b111m1n, dzelllkle yen1 ve hﬁyﬁk gellsmeler gﬁs—

7. terdigi zamanlarda, blllmler 31stem1 lclndekl yerlnln tan1m~

1amaya callsllmasl, hem kapsam ‘hem de ydntemler baklmlndan
yararlldlr. Blomﬁhend1s11k mﬁhendlsllk b11g11er1y1e bioloji

?bllgllerlnld ba21 problemlerlnln cdzﬁmﬁnde beraberce knlla—
nllma31n1n “¢ok- Eteslnde, blr yandan mﬁhendlsllk b111m1n1n dl—‘H“"

.. ger- yandan lse b101031 billminln gellsmeler1n1n organlk b1r

sonUcu olarak ortaya clkmlstlr. Blomﬁhendlsllk b111m1 1ger—

: 31nde olan bloklmyasal olaylarln top01031k bxclmde cazﬁmﬁ bu
.‘olaylarin bir 31stem ‘olarak ele’ allndlglnda ortaya clkar. Bu

"51stem 1se, elemanlar1n blrbxtlerlyle etklleslmll b1r b1g1mde

bag11 bulundugu b1r fonk81yonu gerceklestlten s1n1r11 blr or-

tam seklinde tanlmlanablllr.

Sistem 1cers1nde bir ener31 danﬁsﬁmﬁ olmadxgl durum— .

lérda, sistem elemanlarlna 1115k1n lelksel yasalarln uygu~-
lahmagly;a, f1zlkseL791stem1er1n gdzumﬂ kolay11kla yapllabl-

lir;‘Karmasfk yapll1>§i3temlegde ise enerjinin birbirine d&~




;ndgﬁmﬁ aclszndan bakxldlglnda, enerjetlk slstemler, ortak ka-

—rakterdek1 fzzxksel yasalazla tanlmlauatak deglslk flzlksel/

~..elemanlar: lgLn ortak: topolojl yani. analoJLden hareket edllzr.

’HBﬁylece, slstemxn JEUrd; ne olursa olsun, benzerllk yasa ve: il-
,kelerin kullanllmaslyla SLStem ‘¢8zlimd elde’ edllebillr.

‘ Dolayls1yla, elektrlksel analojllerl bulunarak élek4
j'trlk devteler teor:alnln gellstlrxlmls topolojlk cozﬁm yan-’
temler1 11e elektrlksel olmayan toplu b11esen11 sxstemlerln 7
c8zﬁmﬂ ve elektrlk devre. elemanlarlnln davranlslat1ndan hare;
ket ed}lggek defanalgg b11glsayarlar1a\yukar1da ad;gecen sis-
temletin‘giﬁﬁiasyonu yapilabilir. " ’
Sisteﬁin.kendisini;oinétﬁriﬁ biieéeﬁlprin enerji alip
verdigi enerji kapilari arasinda bir ag 'yapi oldugundén, bu.
kap11ar ve. aralarlndakl elemanlarln f121k3e1 davranxslarlndan
hareketle 31stem1n topolo;131 kurulablllr.,Bu tOpOlJl, bitiin
elemanlarxn ‘sistem ‘icersinde b1rb1r1er1 ile olan ara~etkile- .
lelezlnve elemanlarmnvmatgmat;k tanimlarinin ngwﬁnﬁne alin-
masiyla "Fonksiyonel" vg""Fiiiksgifvpiafhk,iki sekilde tanim-
ldﬁahilir;anﬁhlatxn‘birincisi, daha eski oian ve sistem~bile~
genletini'tanlmlayan\isaret degigkeni (ic-degiskehi ve uc-de—
?1glsken1) c1n51nden elde edlllt.\tklnCISI ise - 513temdek1 ener-
31 kap1lar1 arasxndakl "Ener;xnin Sak1n1m1 11keé'"n1 kiitle,
momentum ve ener31 tﬁketlmznln deg1s1m1er1 1c1n flzxksel (ya-
, salarl uygulamakla elde ed111r(36 14 94)

-

sttemlerxn, fonk51yonel defigkenlerle analmzlnl yapa-
~bilmek, 1c1n, sistemxn énerjl kapllarlna 111sk1n fonkalyonel
deg1sken1er clnsxnden sﬁteklillk denklemlerl.r' :
‘ ) .

L= Mekanlk slstemler ‘igin "Newton"

2= Elektrlk 31stem1er1 191n‘“K1rchhoff un Akzm

< 3= Aklskan s1stem1er icin "Haddenln Korunumu

yaéhlarl‘pygqlanarak yaleLr.‘Ayn1 sekxlde,uygunlpk denklem-




leri; g
, 1- Mekanik slstemler 191n, siétemin “Gedmeﬁxik,Yerlee.
gim" denge51, o S . cL T ““'i,“
S22 Elektrlk sistemleri 1gin, "Kltchhoff un Ger111m Ya-
5sa51 B S : '

ifdakl Bas1nc ve S1cak11k Deﬁlsimlerx

 yaéa ve‘topoldjiiéri'uygﬁlaharak y&ZLilr.'ABCAk; sistem model~
: leme31 yap111rken kullanllacak teknlkler ‘sistemin’ .yapisina :
‘bagll olarak degiglr. e o SRR ‘

,n11arak 11neer grafla modelleme yaplllr. S1stem elemanlarl
:cok kap111 elemanlardan olusuyorsa ba kez uc graflar" kulla-.
/nmlarak topolOJlk bir ‘yéntem gellstlrxllr. Llneer durumlarda
"1y1 sonuclar veren ug graflar 1c1n enerji kapllarlnda fonksl—
i yonel- degigkenlermn bltblrleriyle olan matematik’ baglntllar1~.Q
- ni hesaplama durumu vardir. Ayrxca, sxstemdekx euerjl kaplla-'

Cri ara31ndak1 ‘enerji allsver131n1n baska blr kap1 tarafindan

“kir. tgté’ bﬁtﬁn bu gﬂglﬁklérl ortadan kaldiran "Sond. gtaf"
‘teknlgl ‘ile: tﬁm slstemlexln modellenme31 yap11ah111r(8 12 23,

5‘sonunda bir @rdn alinar.- Bu rin eger varsa bir . sonraki. reak-l

'\slyonun substrat1 olablllr ve b6y1e11k1e 21nc1rleme bir reak-

- kinetik ve: enerJetlk yapllardan yararlanarak blonOJlk 51stem-

3- Aklskan ve 181l sxstemler icln, ﬁikl ‘Nokta Arasin-

Bu 5ek11de, modellemede k1a51k devre teknlklerl kulla-

kontroldl saz konusu oldugunda yeni tanlmlarmn yapllmasm gere*

36 107).
o ;

BiolOJxk s1stem1erde reakstyon ya tek substrat~g1r1g— s
11 veya . g¢ok. substrat gxrlsli qlablllr ve clklstan reaksiyon.

51yon olugur. Reaksiyona glren substrat b1r etkl edeu bﬁyuk—
lﬁk olup. ¢cikigtan tepk1 gasteren bir bﬂyﬁklﬁk olan ﬁrﬁn ali-

nlr. Biylece, 31stem anallzl antemler1ne gare,{slsteme 1113k1n,

ler modelleneb111r(38 48, 65 66,94, 99) '-. . ST




1.3. CANLD SisTEMini OLUSTURAN HUCRELERIN ORTAK YAPISI VE
'GENEL ron’xsivonn ORGANIZASYONU - ; B

Vﬂcudumuz ;ok gesltlx hﬁcrelerden ve hﬁcreler'érasin-
”dakl ortam1 dolduran organlk ve anorganlk maddeler&en kurul-

mugtur. Cesxtll doku ‘ve organlarxn kendi. Bzel hﬁbte ¢insteri—

ve bunlarla 113111 azel fonkslyonlarl vardir. Modelleyecegl—

m1z sistemin hﬁcre 1cersmnde 01m381 dolaylsxyla, bitlin’ hﬁcre~,"

lexr 1c1n ortak olan esas hiicre yap131n1 ve hﬁcresel fonksiyo-
nun genel karakter1n1 be11rtmek gerekt1r. Bu nedenle bﬁcre
nedlr, nas1l yap11m19t1r ve nasil gcalagir sorularlnln ﬁzerln-

de durmak gerekecektlr.,_f'

a) PROTOPLAZMA

Canl: 11e cans1z araSLndakl farklar1 dﬁsﬁnerek canla

organxzmalarln wlicut maddes1n1, anorganik doganin cqnslz ola-

rak kabul ed11en maddelerinden ayirtetmek isteyen aragt1r1c1—

lar, canll madde Bzell1k1erin1n protoplazmada topland:.guu, pro—
toplazmanxn genel olarak. can11 madde dlye kabul edilebilece~-
gini Bne sﬂrmﬁslerdir(lG) Dﬂnyamxzda hagxm312 cau11 organlz—
malar’ olarak ayr1 ayri yagayan. tek hiicreli varllklar1n, veya
bitki, hayvan ve insaun sekllndekl gok hﬁcrell canli organiz~
malar1n vﬁcudunda yasayan,cesltll hﬁcreler1n hatta organlzas-
yonu bir hilcre kadar bile ge11sm15 olmayan bakterx, vlrus gl-
bi daha aeagl ve ‘daha kﬁcﬁk can11 organizmalarln ‘vilcut madde-
ler}nln hepsi protoplazmadan yap11m1st1r(9 10, 16 45).

.

Genel olarak bir hﬁcrede protoplazma, 131k mLkroskoBu ~

ile gﬁrﬁlebxlen baslxca ki bdlﬂme ayt111r (Sekll 1.1).
] .




-Nukleolus
‘ -K-tomatin maddesi

Mitokondri
“Nukleus zar:

Sitoplazma -

SERIiL 1.1. Bir hiicrenin 1gik mlkroskobu 11e gdrﬁlebllln yap1i-
81 ve baglica bolﬁmlerl

' Biri nilkleoplazma veya karyoplazma ile dolu olan ge-
kirdek veyé'nﬁkleus, digeii, nﬁkléus’ile‘hﬁcre zarl arasinda
kalan sitoplazma..Nﬁklgus ile sitoplazmay1'birbirinden‘aylian
bir g¢ekirdek zari, sitoplazmayx hﬁcre etraf1ndak1 ortamdan
ayirmak ﬁzere s1toplazman1n dls yuzﬁnde seklllenmls ve b1tk1
hiicrelerinde sellﬂloz birikimi ile ayrica ka11n1asmls bir hiic-

re zari (membran) da d1kka;1 geker.

Cegitli hiiere tiirlerinde, hiicre zarinin aldig: farkil">

8zellikler ve meydana getirdipi birgok organeller (titrek
tﬂyler, kaﬁcilar, hﬁcré agzi, hﬁcré aniisi) vardir.- Ayrica si~
toplazma igcinde hucre zar1n1n uzantisi ve. devam1 halindeki
birtakim ince borucuklar, elektron mlkroskobu 11e gorulebllen

ve 6nem1 g1tt1kge daha iyi anlasllan b1r yapi teskll ederler.

‘Bir- geslt hiicre 191 damar sistemi glbl olan bu yapi, yer yer

geniglemis keseclkler ve daha ¢cok ince borucuklar gekli gds- ;
téren bu af sistemi, endoplazmik retikulum'dur(45). Gekirdek
zariile de baglantili olan endoplazmik retikulum, hiicre gev-
resindeki ortam ile gekirdegin ig¢i arasinda da ulasima elve~-
rislidir (Sekil 1.2). '

»




PROTOPLAZMANIN YAPI TASLARI

Kabuk ( Ektoplazma)

Agranular endoplazmik
2 retikutum

™, Yagd damlast

R Lizozomlar

PR s _Nuklous zarn
o M'embr.an}nvaiinasyonu
S : Gtikojen
Mikrozomiar
Mitokondri

Y

e Endoplazmik
“retikulum
(granular bslim)

SEKiL 1.2. Bi:.hﬁctenin élektron mikroskobu ile goriilebilen
ince yapisi. Baglica sitoplazmik organelleri, si~
toplazmanin ufak bir b&limiini bir arada gdsteren
gema, .

Sunu Snemle belirtmek gerekir ki bu intraselliiler,
damar sisteminin sitoplazmasi icinde sadece maddelerin bir

yerden bir yere taginmasi ig¢in kullanilan basit bir ulagtir-

‘ma gsebekesi degil, ayni zamanda bu uléslma‘tamamlyle hakim

olan bir kontrol sistemi gibi caligmaktadir. Yani endoplazmik
retikulum, hiicre sitoplazmasi iginde bir'yerden bir yere ta-
§1d1f1 maddéleri ayni zamanda gerekli gsekilde degistiren ve

igleyen ve geaiéli kimyasal ve fiiyolojik gdorevleri de yerine

getiren bir dzellife sahiptir(14).

b) Protoplazmanin Yapi Taslari

\

Protoplazmanin ortalama ddrtte {lici sudan olugmustur.
Geri kalan b8liim ise, bu intraselliiler suyun olusturdufu sivi

ortamda erimis ya da oldukg¢a biiyiik molekiiller veya molekiil



s

‘ y1g1n1at1ndan olusmus partlkﬁller hallnde dagllmls veya hhcte 3

'1c1ndek1 sabit yapllarl, fmekanik leer gormeye yarayan alet-

‘lerl,_ptganellerl, qlugtutacak gekllde blxlesmlg maddeler¢1r.

;buﬂéﬁ baéka,w§f0£0piézm5n1n diger'ﬁaéliéa ﬁaadéieri,iy
. elektrolltler, protelnler, 11p1d1er ve karbon hldratlar ola-‘“
rak sayllablllr.‘

1ntrase11ﬁ1er’prtémiu”en~6ném1{ eléktrolitleri,-potas—

yum, magnezyum, fosfat; sulfat ve blkarbonat 1yon1ar1d1r.
Sodyum ve klor 1yonlar1 ekstrasellﬁler ortamda daha cok. dnem
'ftas1t1ar. Fakat hitere 1glnde cok az- mlktarda bulunurlar.
- K 5
Hﬁcre 1c1nde bu 1yon1ar1n gorev1, blrcok klmyasal re-
'ak81yon1ar 1cln anorganlk gerec ve baz1 6nem11 enzlmlgr 1¢1n

katallzar olmaktlr. Hﬁcre 1clndek1 ve. cevresindeki osmotik

fb381nc dﬁzey1 de ‘bu iyonlarla b1r11kce yakln blr degxslm 1c1n—v

?;de bulunur(109)

‘o c) Protoplazmadan Karyoplazma ve Sztoplazma Ay1r1m1.
Sltoplazmlk ic Organmeller =~ . .. . -

'*naere:alfi'aﬁzeyaékiﬁdsha ilkel canlilarda, Srméfin = 7

fbakterllerde, bﬁ:ﬂn hayatsal fonkslyonlar, b1r can11 madde

: n1te11§1ndek1 protoplazman1n g&revtdlr. Zamanla, yani evrlm .
“11er1edikce, be11r1i fonks1yon1ar bu.” 11k plazmanxn Cyanl pro~
toplazmanln) farklllasmlg, organe11e§m15 be11r11 k1s1mlar1na_
cait olur. Bu 19 b81ﬁmﬁ daha katmaazk fonksxyonlarlu daha ay-'
:rxnt111 ve daha ver1m11 yapllmaslna olanak haz1r1ar. ‘

) Bu evrlmde 11k gdze carpan bﬂydk farklllasma bir nﬁk-
leus (cekIrdek) b61ge81n1n meydana clkm391d1r. Ndkleus zari
ile cevrllx ‘Bzel bdlge, protopiazman;n dlger ‘bo lgelerAnden
hem kxmyasal bllesxm, ‘hem ‘de fonkslyonel organlzasyon bakl-

”mxndan fa:klllxklar kKazanir. Clerdek zari, iki taraf aras1n-
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dakl madde alls verlslni ve fonk31yone1 1115k11er1 kontrol
eden etk111 b1r slnlr olusturur. Bu- 31n1r1n ig taraf1nda ka~
i H1an ve kromozomlar g1b1 bnem11 organeller1 olusturan protop-
Iazmaya ceklrdek plazmas1 anlamlna gelen karyoplazma adr, ve—
r111r(44) Bunun d131ndak1 balgeyl dolduran protoplazma 1se -
,‘hﬁcre plazmas1 anlam;ua gelen sltoplazma dlr(l&)
o ) Blr Organel Olarak Hhcre Membranl, Membranlarln
el Vf‘” Genel Fonk81yonlar1 ve Hﬁcrede Membran11 ig

Organeller R

B

Hﬁcrelerln elektron mlkroskobunla 1nce1enmeye bagladl—
‘gl gﬁnﬁmﬁzde, hﬁcre 191 ince yapllardan bir gogunun ya d131n1
saran veya ig- yap1s1na katilan zar olusturdugu anlasllmakta-l
d1r. Membran _yapisinda, blrcok enzimlgr ve zardan gecmes1 ge~
reken maddeler1 tas1yan 6ze1 molekﬁller vardlr. "'f
X Enz1m1er1n daha cok llpld tabakanln ic yﬁzﬁnde ve bu-
raﬂa bulunan proteln tabaka31nda yer aldlgl kabul edllmekte
‘ve zardak1 klmyasal faallyetlerln, 62e111k1e enerji kullanan
.olaylarln zarin 31top1azmaya daha yakin olan 1g yﬁzﬁnde yo-
\‘gunlasmls olduguna 1nan11maktad1r(44 47) N _" Lol

Coiki yanda=5i;gx ;totéin ;abakééi4§e>ortada'iipid taba~-

“kaszi igérén,:iipid ve proteiﬁ“téﬁakalaf“arasiﬁdh da birer in-
ce fosfolipzd tabaka31 gﬁsteren sematlk zar .yapisi blrcok

: arastlrmcllar taraf1ndan un1t membran (birlm zat) olarak 1sxm—
lendlrllmekcedzr.‘nﬁtﬂn zarlarda bu ortak yap1 bulunmakla ;
blrllkte, yerlne ve gBrevlne uygun olarak hﬁcrenln d1§ zary
wve hﬁcre 1c1ndek1 ge§1t11 organeller1n tasuhgl zarlar b1rb1—

';?1nden az-: cok fark11 wve her b1r1 azel ayr1 elemanlara da -sa=-
‘hlp olab111r1e:.,, : T -

Son bulgulara gBre animal hﬁcrelerln (Lasan dahll) dis
zarlarlnda da, zarin d15 yﬁzﬁnﬂ kaplayan b1r mukopol;sakkarld

’
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tabakasinin varlifini diiglinmek gerekmektedir. O halde hiicre-
lerin dis zari, unit zar yapisinda varolan molekiiler tabaka-
lardan baska, en disg yliziinde, bir,mukopolisakkarid ile kapla-
d1r(16,107) (Sekil 1.3).

BIR ORGANEL OLARAK HUCRE MEMBRANI

HUCRE ‘ZARI

(Dis yuz)

Mukopolisakkarid

SEKIL 1.3, Hiicre zarinin yeni gdriislerle tahmin edilen hipo-
tetik yapisi. Intraselliiler zar yapilarin daha
sade olan birim zar (unit membrane) tipine gBre bu-
rada ve sadece dis ylizde bir mukopolisakkarid taba-
kasinin da yer aldigi dikkati cekmektedir.

Dis zarin kimyasal bilesiﬁi de, son bulgularé gbre
Z 62 protein, Z 35 lipid, Z% 3 kadarda polisakkaridden olus-
mustur. Lipidlerin, % 60'1 fosfolipid, % 25'i.kol§sterol ve

%Z 15'diger lipidlerdir.

‘Bagka bir gdriigle, porlar, yiizeyleri prtoeinle kg§11
ince 'kanallar seklin&e olmayip, bir por, zarin bir yﬂzﬁnden
6biir yiiziine kadar uzanan bililylik bir protein molekiiliiniin lipid
tabakayi da yarip gegerek yerlesmis oldugu bir alandir. Bu




-

proteln molekﬁlﬁnﬁn 191nde kalan arallklar, su molekiillerinin
'F4‘ve suda eriyen dlger kigiik ; molekﬁllerln bulundugu ve uygun

_ kosullar altlnda gegeblldxgi bir yol, bir kanal gﬁrev1 yap- -
"q«maktadlt. ‘

Membran yaplslnda bulunan dellklerln (porlaran) yakla—

1k 7 -8 X cap1nda olduklar1 hesaplanan bu delikleérin bir hiic-

"~j‘redek1 toplam say131n1n da, hﬁcre ydzeylnln yaklaslk 1/1600

oranlnda b1r bdlﬁmﬁnﬁ kaplayacak kadar oldugu anlaszlmakta—
d1r(44)

. { Porlarln, zardaki prote1n ve lipld tabakalar 1c1nden
 lﬂb1r ince kanal hallnde gegtlgl ve kanal yﬁzeylnln de momo mo-
lekiiler bir protein tabakas1 ile dﬂsell oldugu; ilk &ne stirii-
len garﬁslerdendlr. Ancak sunu belirtmek gereklr k1, porlarin
yap1si- hakkindaki b11g11er, ‘zar hakk1ndak1 diger bllg11er gi~-
bi henfiz oldukcga® hlpotetlktir. Yanl, b1rtak1m dolayll bulgu~
lara gdre hoyle olablleceg1 dhsﬁnﬁlmﬁs, en yakln olasiliklar-
dan biri nltellglnde olarak Bne sﬁrﬁlmﬂg gﬁrﬁslerdir.‘

.

e) Hﬁcreler1n 02 Kullanab11mesm ve. 0k51dat1f Enerj’
Organellerl.,M1tokondr11er»M ’ v .

Jbﬂnyam1zda tamamlyld oksijensiz'&asayaﬁxkﬁﬁﬁk Ve ilke;<

“eanly. b1r (anaetob bakterller ve mayalar) vardlr. Bunlarda

ener31 1ht1yac1 ylne baz1 be81n1er1n baska bir sekzlde parca-

1anmas1yla, ornegln gllkozun p1rﬁv1k aslde ve sonra alkole ya

da 1akt1k aslde gevrllme31 yoluyla elde ed111r. Glikozun

‘anaerob kosullarda laktak aslt firetimi ydnﬁnde y1k11m351,
vwlnsanda da 131eyen ve yararlan11an b1r mekanxzmadlr. Fakat bu
»sekllde bir bes1n maddesxn1n tasldlgl klmyasal enerjiden an-
,cak ufak bir kxslm aclga gikarllablllr. Aynr madde&en, Srne-

. Ein gllkozdan allnabllecek tiin klmyasal ener31 ancak g11kozun

tamaminl GO2 ve. H 0 haline’ cev1rmek1e alznabllir. Bu ise dahat
) ka:maglk bloklmyashl olaylarla ve bu aréda 02 in de kallani=

/
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m1 ile gergeklestirilebilmektedir (Sekil 1.4).

MITOKONDRILER

Endoplasmik
retikulum

/
Glikoz, mitokondri dgindaki bip [ .
anaerobik glikolizle-piruyik | \
aside covrillr / . \

“Piruvik asid mitokendr} fafiannda . .
‘Sitrik aylklusungquku "Siri ,,:,'fm g ,‘3;:7,‘.,.
asid

ig m‘embrcn

502 m:) (ec) (¢

~I—~

015 MEMBRAN

7

N

O't‘.u -'sul

ase

/uc) ""“" F“ Soka o-kecogtufarlk
u.c) 3 eid

Yeniden kults- _ .3.. -aN
l'lﬂlﬂ.vl haziranr -co, AT'

SEKIL 1.4. Bir hiicrede mitokondriler (A), bir mitokondride
raflar (B) ve bir ‘rafa siralanmis bazi enzimlerin
fonksiyonlarini g8steren gematik diyagram (C)

Besinlerin, enerji tiretimi igin verimli bir sekilde

" parcalanmasi ve acifia ¢ikan H atomlarininda oksidatif fosfori-

lasyonla yakilmasi, ancak mitokondri adi verilen sitoplazmik
organelleri varolan hiicrelerde gerceklestirilmig bir biolo~

jik evrinm a\samas1dlr(14,16).

Sekil 1.4.de gdsterilen mitokondri yapisi, bu ‘orgamelin

membranlardan kurulmus oldufunu g8stermektedir. Ba's'llcé iki




L laos

.

;mémbfan bﬁ‘yéplyl Saglamlstir;”DIS‘mitokondri mémbran1‘orga*.

_nelin cevres1n1 sararken 19 m1tokondr1 membranx lge dogru

“‘klvrlmlar yaparak adeta blrtaklm raflar, meydana getlrmlstlrf

‘Gerek11 oks1dat1f enzimlerxn s1ra1anm1s oldugu bu raflar,
“canla hilcrede oks1dasyon yolundak1 hlzll klmyasal ‘reaksiyon-’

larin cegitli basamaklar1n1n meydana geldlgl yetlerdlr. Bu

. yerlerde Asetll Ko—enzlm AT n1n enzimden’ en21me gectikge kade-

me. kademe - yak11mas1 ve nlhayet Cozve H, O’ya dSnﬁsmesi 1le her

5basamakta k1myasa1 enerJi agmga clkar.‘Bu enerjl ile: bol mik- . . _
'tarda ATP ﬁretilm1s olur.

“‘Mitbkonaiiler, 0, kulianaﬁ bﬁtﬁﬁ ééﬂiliéf&é hiicre si-
toplazmasln1n énerji dreten ocaklarl,‘enerjz santrallar1 ola~-
rak kabul edllméktedlr. Clinkll ‘en bol- mlktarda ATP hret1m1 mi-
tokondrllerde olur. Hhctelerde fosfoglukonat gevrimi ﬁzer1n-”
den 1 mol gllkozun parcalanmas1 ile 36 mol ATP elde edilir.
Dlger taraftan’ gllkollz, Krebs cevrimi, ok31dat1f fosforLIas—

'yon mekanizmalaanda olusan gllkoz y1k1m1 sonug’ olarak daha

verlmlldir ve 38 mol ATP verlr(31) = T '

b |

Uzet olarak, hiicrelerde gllkozdan ATP 'nin elde ad111-
sinl semat1k olatak g&sterlrsek" :
1 - G11k011z yolunda' Glikoz+2 ADP > 2. P1ruv1k asid +
S +2ATP+4H ‘ .
2%= Z Plruv1k asxd + 2. Ko A2 Asetll Ko.A + 4 H +u
o "<~-+2c02 LT ,
o 3% Krebs cevrlmlnde. 2 Asetll Ko A + 6 H 0 + ‘2 ADP >,
2 KO.A * 4 002 2 ATP + 16 ® ‘ ’ ’
‘ 4 = Oksxdatlf fosfor1lasyonda.‘ﬂ_'
: - Flavinli enzimlerlet 4H + 0 > HZO + 4 ATP
- Prldinl; enzimlerle: 20H + 5 02 + 10 i, 0 * -30 ATP’

S 5 - Toplam Sonug. 1 mol- gllkoz > 38 mol AIP

ey

‘ AMitokd&dtiIerde ﬁfetiren‘ATP,fheirhﬂcxenin5ihtiyac1na”




" gbre gesitll organellerde ‘belirli fonksxyonlar1n gorﬁlme51n1

‘larl kataliz edeb11mesxd1r. Bu nedenle enzimlere b1010]1k ka- =

~talzzorler ‘ady’ ver111r(109) Bu katallzdrlerln kataliz yete—

: olan b1010;1k reak31yonlar1 olanak11 hale getlrmektir.;-

:ddnemlnﬂen sonra, ylprandlklarlndan protelnle: gibi 6mur1er1-:“'”ié
’n1 yltlrerek y1k111r1ar#w¢

- .15 -

saglar. ATP enerjlsl, membranlarda akt1f transport icin, en-
doplazmlk retikulumda cesltll sentezler igin (proteln sente—

z1), iskelet kasi hucrelerlnde ise ka311ma 1c1n kullan111r(9,
10,16, 44) . S : - )

1.4. ENZIM SISTEMLERE

. o : V]
Enzimler ya da‘ferméntler hiicrelerde firetilen, protein,
,karbon, hidrat ve 11p1d glbl maddelerden biri olup protein
ozelllglndedlr. Dijer protelnlerden en. biyik farkl, hiicre
1c1nde veya bazi vﬁcut‘s1v1lar1nda gecen blolOJlk reaksiyon-‘

‘negi ¢ok yﬁksek olup: -yalniz maddelere (substrat) 6zgudﬁr. Ya~
ni enzlmler §zel katalizdr olarak gBrev yaparlar. Bu gorev'

reaks1yon1ar1 hizlandlrmak eksergonlk ve . rever51b1 tlpte

‘AiEnzimlér, ufak ﬁik:éilar1-i1e bircok‘teaksiyoﬁla:i‘ka—

taliz/éderek oldukga uzun sayilabilen bir. iglerlik (aktivite)

Hﬁcre 1cer31nde olan ve’ say11ar1 on'a kadar gzkau en~—"
zxmlerln dlZl reakslyonuna ugrayan b1r blleslk enzlmlerle be~-
,raber firlinleri olustururlar ve olugan ber ﬁrﬁn bir sonrak1
enzlmln substrati olur. Dizinin enz1m1er1nden b1r1 ya da bir-
kaci Sbiirlerine gdre daha aktlftlr..nuna drnek olarak mito~

kondrinin zarina yaplslk oksidasyon enzimleri gﬁsteriiéﬁilir;

Vﬁcutta, yen1 yay11m1s aktlf olmayan enz1m1erde (pro-
en21m) bulunabilir. Bunlar, hidrojen iyonu veya “bir aktlfle—

* Y1k11ma:,B1r maddenin baskablr maddeye‘(ﬁrune) dBnusme51.w

.
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:y1c1 enz1m ya da blr proteolxtlk enzmm g1b1 bir etkenle akt1ff
5 duruma getirxleb111r.LBun1ar bir kez aktifleslnce artik bun-
“'dan sonra kend1 Proenz1mler1n1 aktlfleyeblllrler. 3u olaya
“otomatik katallzleme 'adl ver111r(43 45 46 109).'

g 15 HEN;ZZE'MLERiVN A_ié".t‘ivi,rES‘wfv;; E:Nz»infxi‘m;‘ifct :

O

- En21mler1n basllca b1ofonk31yon1ar1, olanakll olan

".'kimyasal reak81yonlar1n, belirli kogullar alt1nda, hlzlanma-

“sxnz saglamaktlr. EhZLmlenln.bu yeteneklerz onlar;n akt1v1te-

. sinil lfada eder ve kataliz. ettlgl reak31yon h1z1anmas1 Blgusu

) ’onlatlu aktxv1te31n1n blgﬁsﬁ oldugu‘kadar mlktarlarlnln da
;61gﬁsudﬁr. " * : 3

BN g .

Klmyasal klnetlk ter1m1nden,_kimyasal reak91yon1ar1n .
<hlzlar1 anlaslllr. Enzlmlerln katal1z ettlgl klmyasal reaksl-
yonlarln ‘da b1r k1net1g1 ve sonu; olarak da enzlmlerln de bir
. k1net1§1’s&z konusudur(3 11 14 29, 43 45, 109) : ‘

Enzim Kinétlgi

\ er enzlmle, katallzl1 b1r reakslyonda olusan kisa

k'vémﬂrlﬁ bir. ara driin yan1 enzzm-substrat kompleksz (ES), bir
ara’ basamak ﬁzer;nden, bir: enzlm—ﬁrun kompleks;* (EP) 'ye db—.
nﬁsﬂr. Daha sonra, blr serbest enzlme (E) ve b1r reak31yon
drtintine (P) y1k111r. Burada, enz1m reak51yonun her basamagl-

‘n1n h1z sabltlerl de reakslyonun ilerl ydndekilerl k "lerle
/15ve reakslyonun gerl yandekilefz k r1er1e gﬁsterllerek denk~

‘;~1em 1.1 duzenleneblllr(43 45 46) .

) fﬁ.f.‘QTWIH:E k “.1k

.0 B #'S TEZES T EP ____E+P . Lo (1)
(R EER RO SN : 2% D

Bt B R k-‘_s,; S A SRR

i

'tgf*fEﬁziméﬁrﬁhVkémplekéi}'Enzim;produgt,kbﬁpleksi‘l;_* 3-.¢




o Gercekte, enzimle katalizlenmig bir reaksiyonun hiziy-
11, enzim ve substrht'kbnsantrasyonu arasindaki iligkinin ma-
tematlk olarak aclklanabllmeSL 1g1n, deﬂklemyl.l.'gu varsa—*

Hy1m1ar altlnda daha da sadeles1r. i S T N

) » En21m-substrat kompleksl,‘enzlm-ﬁrﬁn komplek31ne
(ES > EP) cok kisa bir: snrede donustugunden (ES » EP) yerlne
f(ES > E+P) yaz11ah111:. Bu- son reaks1yon (E+S "ES) reaksiyo-
nundan daha’ yavas olusur. Bundan dolay1 tiim reak31yonun hlZI
bellrleneblllr ve. (E+P > ES) ters reak51yonu 1se, dlkkate B
allnmayabmlxr; Bu durum,blr en21m reaks1yonunun baslanglg ‘hiw
‘z1n1n bulunmadlgl durumdnr. 1ste bu varsaylmlara gﬁre yukarl-
7dak1 denklem o

E+ST—"ES —=E+P . B ¢ 55 §
k_j.

e s‘éklipe"dénf‘isﬁr.,L

oy En21mse1 blr reaks1yonun hlzx en21m1n etklslyle b1r1m
zamanda ortaya ¢1kan ﬁrﬁnﬁn ya da kaybolan substratxn mlkta—
"r1y1a olgdlﬁr. En21m1n mobekﬁler aktLvlte31, optlmal kosul-m
1arda bir molekﬂl enztm ‘tarafindan b1r ‘dakikada deg1st1r1lm13

: '01an substrat molekﬁlleanln say131d1r(29 :31,45).

"~\ “ Enzim klnetlglnde enzim katallzl sonucu olarak reak51—;

f‘.yonlarln h1zlanmasl baz1 kosullara baglldlt. Bu kosullar, re=-
-ak91yonun olusacaf : lelkoklmyasal ortam, ‘zaman, enzim mikta-
r1 ve ortamda bulunan substrat miktari g1b1 deglskenlerdlr.
F1z1kok1myasa1 ortam ise Bze111k1e tuz 1ger1g1, PH, 1nh1b1t6r
ve akt1v1t6r1er ve 91cak11k gibi buyﬁklﬁklerln etkISI altln-
dadxit. Bu bﬁyﬂklﬁkler,'enzxmln th callsmamasl, az veya gok
ga115m531 durumuna etkl ederler(29) : :




e e

1
Zaman acisindan reaksiyonun hizi, konsantrasyona bagly .
olmaksizin birim zamanda defisiklife uframis substrat mikta-
rinin sabit bulundugu bir reaksiyon, sifirinci mertebeden

bir reaksiyon olarak degerlendirilir. Buna gdére; substrat

miktari azalisi/zaman degisikligi=sabit'dir,

Diger taraftan, bir{m zamanda defigiklife uframis
substrat miktarinin mevcut substrat miktariyla orantili oldu-
gu reaksiyonlar vardir. Bu reaksiyonlara da birinci mertebeden

reaksiyonlar denilir(44,110).

Birinci Mertebeden Reaksiyonlar

Birinci mertebeden reak51yonlar 191n substrat-iiriin
(A-P) reak81yonu ele alinip, reaksiyon h121 yaz11d1g1nda (1.39
denklemi,

—

- Al gy (1.3)
t 7
seklinde elde edilir(43). Bu denklemdeki {A}, A'nin molar
kdnsantrasyonunu ve -d{A}/dt, A'nin molar konsantrasyonunun
zamana gbre azalma miktarin: gdsterir. K ise reaksiyon hiz

sabiti olup boyutu s -1 dir.

Kinetik hesaplamglar igin, YMGm1dék{¢ifadenfn integra-~
1i hesaplanarak, SR
{A y RS .
. kt o,
108 &} © 7,309 o (1.4

bulunur. Bu‘dénklemde {Ao}; t=0 anindaki subhttaﬁ;ﬁfkbnéah—

trasyonudur. Konsantrasyonun yarilanma siiresi ise,

0,693 _ B
ty2 = T Cans
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'geklinde hesaplanir ve bu siire {Ao}fdan bagims12zd1r(29,45)

(Sekil 1.5).

. SEKiL 1.5. Birinci mertebeden bir reaksiyonda konsantrasyonun

zamana gore degisimi.

tkinci Merfebeéen,neaksiyonlar

tkinci mertebeden reaksiyonlar (iki substratli reaksi-
yonlar) (A+B-P) seklinde g8sterilir. Reaksiyon hizlari,

_ afa} _d{s} d4{r}

seklinde gdsterilip

dt ?. dt ? dt
. d{a} , -
gl v .= k{a}{B} ) | (1.6)

yazilabilir. Bu denklemde K, ikinei dereceden hiz sabiti olup

m_lsx--1 boyutundadar.

’

(1.6) denkleminin integrali hesaplandifinda reaksiyonun

olusmasi icin gegecek zaman

¢ o 22303 o {8 }{a} (1.7
k{2 T-13_} (& T{BY R
olarak bulunur(90).

Bazi kosullar altinda ikinci mertebeden reaksiyonlar

birinci mertebeden reaksiyonlar gibi davranirlar, ciinkii, re-
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. aks1yona glren A ve B .reaktantlarindan b1r1n1n konsantrasyo—
Sad cok dliglik digerininki ise yliksek oldugu durumlarda reak91-
yon hizy sadece konsantrasyonu yiiksek olgu substratin yogun—
lﬁgﬁnq baglidair. T -

ﬂcdncﬂ mertebeden reaksxyonlarda reaks1yon ‘hizi, reak-

s1yona glren iig: substratln konsantrasyonuna baglidir(91).

. 1.6. MICHAELIS-MENTEN DENKLEMLERI ILE ENZIM KINETI&ININ
iNCELENMEST

Kimyasal réaksiyoﬁlarln kinetiklerinin genel prensip-
leri, eniimle kétaliilenmis reaks{yoﬁlara uygulanir(47). Se-
kil 1. 6'da gdruldugd glb1, enzim igceren bir reakslyonda sub-
strat konsantrasyonu ile birlikte reaksiyonun h1zl.doyma bsl-
gesine ulagmistir, Bu Bzellik ise»engimsizrreakgiyonlaraa
yoktur., Yapi_éﬁéimsiz reaksiyonlard# olay ya cok yé§a5 veya
hicsoluSmaz(14). (A>P) g1b1 bir. reak51yon ele a11nd1g1nda,
substratln diigik konsantrasyonlarlnda baslanglg h121, subst-
rat konsantrasyonunun bir oranidir. Bu durum ise substrat
konsantrasyonunalgaféAbirinéi mertebedén olup, konsantrasyon
‘artls gasterdiginde'baslanglg hlzlvdﬁéerek-substrat konsan-
trasyonu bu durumdan sonra artis gdstermeyecek ‘ve reaks1yonun
h1z1 ise maksimum hiza ulasacaktlr. Bu durumda reaksiyon si-
firinci mertebeden duruma gelecektir. Bundan sonra reaksiyon
h1é1 sabit olup substrat konégntrasyonundan baglmsizbolarak
ilerleme gasterecektir;}Bgtﬁn enzimler bu dufumu”yani»satﬁrﬁg_
yon durumﬁnﬁ'gﬁsteriyler(29,47;110),. v / -

Enzim aksiyonﬁ ve kinetiginiﬁ genel teorisini 1913 yi-
: 11nda L. Mlchaells ve M, L Menten gellstlrmls olup, daha sonra
bu teor1 iizerinde G.E. Brlggs ve J.B. S, Haldane ga11gma1aryap—
‘m1st1r(43) Bu teori enzim "kinetigi ile ugraganlarin en gok
;kullandxgl bir teor1d1r(76)

+
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1Y) [Substrat]

SEKIL 1.6. Enzimle katalizlenmig bir reaksiyonun hizina sub-
) o strat konsantrasyonunun etkisi

~
1

Daha evvelden tek kademeli bir :éaksiyoh igin

‘k+1 k+2 , . - of o |
E + S__""ES——=E+P (1.8)
k’,

-1

yazilmisti. Bu tliretmede, Briggs ve Haldane, serbest enzimle-

. rin konsantrasyonunu{E}, enzim-substrat kompleksinin konsan-
trasyonunu {ES}, toplam enzim konsantrasyonu {ET} ve substrat

'konsantrasyonﬁnu'{S} seklinde géstermigtir. Reaksiyonun iler-

lemesi i¢in {S} substrat konsantrasyonu {E}'den gok biiyiik~
tiir.

. k+2
0 halde simd%, ES —=E+P denklemi gdz 8niine alinarak

bésiang1c hizi olau‘V° bulunabilir. Yani,
:v.o = k+2.'{E+S} . : (1.9)

dir. Bununla beraber, her (k+2)vve {ES} ifadelerinden direk

olarak Vo bulunamaz ve diger defigskenleri iceren baska bir

Ve TRENiRg
A KURwWMY
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k

ifadenin de tanimlanmasi gerekir ki bu da‘E+S:E__JES ifade~
: s . -1
sinden iki agamali bir denklem yazmakla saglanir(64,76,90).

4

da{es}: : ’ '
at = ke ({Epl-{ESH (s} (1.10)

- -

Bu denklemde k+1 ikinci mertebeden bir reaksiyonun hlz
sabitidir. Reaksiyonun baslangi¢ durumunda ileri yén ig¢in
{s}'in biiytik bir konsantrasyona ve {P}'nin de sifir konsan-

trasyona sahip .oldugu gai Snﬁhe\allnarak,

R f{gi} = k,,{ES} + k+2{ES}' (1.11)

denklemi yazilabilir. Bu ifade ise, {ES} kompleksinin olustu-
gu andaki hizinin, {ES}'nin kirinim bBlgesindeki hizina esit
oldugunu gdsterir. Reaksiyon kararli duruma girdiginde ise
{ES} konsantrasyonunun sabit kaldigi bir duruma erigildigi

anlasilir. Dolayisiyla,
k(e d-{ESD {s} = x_; {Es}+k ,{ES} : (1.12)

denklemi yazilabilir.

Sekil 1.7 a'da reaksiyona“giren ve redksiyondan c¢ikan
elemanlarin zamana gdre degisimlerinin ydnleri ve Sekil 1.7 b
de ise Sekil 1.7 a daki tarali kismin biiylitilmis sekli gdriil-
mektedir.



o

Konsantrasyon

Zaman

SER1IL 1.7 a) Reaksiyona giren ve reaksiyondan g¢ikan elemanla-
rin konsantrasyonlarinin zamana gdre defigimi

Konsantrasyon

Zaman

SEKiL 1.7 b) ‘Sekil 17. a'ain tarali kisminin biiylitiilmiig sekli
. | .
Denklem 1.12 yeniden diizenlendiginde,
{s}({E;}-{ES}) k_; +k
— {EST = ®

+2
= KM (1.13)

+1
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vazilabilir. Bu denklemdeki KM'e Michealis-Menten sabiti adi

verilir(45). Bu denklemden {ES}'nin kararli durumu cdzilebi-

lir ve

{E {5}
Aes) = =57

M

(1.14)

olur. Reaksiyonun baglangi¢ hizi olarak (1.9) denkleminde
Vo {ES} olarak bulunmustu (1. 9 denklemlnde (1.14) denkle~-.

mini yerlne koydugunuzda,

{EL}s}

VQ % k+2 KM +1SF

(1.15)

bulunmug olur. Burada, substrat konsantrasyonu gok yiiksek ol-
duguhdan, reaksiyon sisﬁgmindeki enzimlerin hepsi{ES}komplek-
si olarak gdziikiir. Enzim, satiirasyon durumuna geldifinde mak-
simum baglangic hizina eriSérek,

v ='k+2{E

max T} ‘ - (1.16)

olur. (1.16 denklemini (1.15) denkleminde yerine koydugumuzda,

{s}

max

vo = M +{SJ

bulunur. Bu ise Michealis-Menten denklemidir. ‘

Yukarida incelenen bu egitlik, bir substratla enzim}e
katalizlenmis bir reaksiyonun baglangic hizinz verir. §ekil
1.6'dan goriilecegi ilizere baslangic hizi tam manasiyla reaksi-

yonun maksimum hizinin yarisina esittir. O halde,

v v {s} N
max _ _max (1.17)
2 K, +{5}
M ?
(s) B (1.18) |
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-olur. Bu inceleme sonucu‘olarak, bir substratlzy bi: reaksiyo~
nun baglangi¢ hizinda substrat koﬁsantrasyonu, Micﬂéaiis- ‘
Menten sabitine egittir. Bu éabitin boyutu ise moi/litre?
dir(1,2,3,43,45,46,91,92,109).

1.7. BioLOJiK'sttDASYoNLAR

ve metabolizma olaylarinin- gergekleaebllmesx 1c1n eneerye

gerek51n1m vardir. Bes1n1er1e allnan bir lelm enerjiden zen%
gin maddeler, organlzmada enerjlden yoksun olan metabollzma
. . ﬁrunlerlne dondsﬁr ve organlzma icin enerji kazaneina sebep
: olur. Bu reaks1yona eksergonlk reakszyon denlrf Organlzmada[
yeniden énerjiden zengin madde senpe21n1 ‘amag¢. edinen ve ‘po-
tansiyel artlslna“nedén'olan feaksiyonlara:da endergonik-re-
‘, akszyon lar ‘ad1’ verlllr. 0rgan1zmadak1 bu madde ve enerJl de-
gislmler1 yaplm* dogrultusunda ise anabollzma, ylkxm,dogrul—
~tusunda ise katabollzma ‘ad1 verlllr. Vicuttaki b101031k oks1—
i ) dasyon tek kademeli yari patlayici bir olay deg11 katabol1z—
] ma yoluyla, blrblrlnx taklp eden ok31do—redﬁk51yon olaylarly—
i la’ bes1n madde31n1n potan31ye1 EnerJISIDIn basamak basamak ve
i,,';;:;yav§5.Qlusan,KomPlekS,blr,91§y4¥?- Bu reaksiyonda besin mad-
l desinin yanigi oksijenle direkt oksidasyon tarzinda olmayip‘
genellxkle rever31b1 veya 1rtever51bl reaks1yonlar 21nc1r1 V

tarzindadir.’ Gercekte b101031k reakslyonda maddeden 02e1 de-'

i

{

i

e - hldrOJenazlar yardimiyla hldroaenln ayrilmasi, bunnn elektron
! . ve yerine gdre blrllkte proton taslyan enzimlere ver11me31

|

ve sonunda hldro]enln okSLJene dogru taslnarak H20 ya d nlig-

mesi temel mekanlzmayl olusturur. ‘ SREPEE . s

Maddelerin Oksidasyonu ﬁe,Redﬁksiyonu~A -

Bir maddenin oksidasyond elektron kaybétmesi, rediilksi~

% Yapim: Bir veya birkac maddenin belli bir maddeye dSnismesi

Hﬁcrelerln can11 olarak gallsmalarlna devam edebllme31_
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yonu ise elektron kazanmasi seklinde tanimlanir(29,43,45).
a) Mblekﬁlsel;Hidfojeniu‘Oksidasyonu‘(Hé)
. o
1- 28,728 + 2e ' N (1.19)
'2— 2m + L o, —m0 (1.20)
2 272 °

Bu reaksiyonlarda gdrildiigi gibi hidrojen iki elektron

kaybetmis>oksijen ise iki elektron kazanmigtair.

b) Molekiilsel Oksijenin Rediiksiyonu (02)

4§ ]
S 4e” + 2 02’—*—“-3—«-21120 (1.21)
-— . 2 +2H+ .
2- 0, + 2e 70, ——=H,0, (1.22)
) r _ - +28" ] .
3-0, +e >0, .20, E,0, + 0, (1.23)

Yukaridaki reaksiyonlardan (1.21)_reak§iypnunda oksi-
jen iyonu, (1.22) reaksiyonunda peroksit iyonu ve (1.23) reak-

siyonunda da ‘sliperoksit iyonu olusmugtur.

Bu Srneklerde gﬁrﬁldﬁgﬁvgibi oksitlenmede elektron

"kayb:r vardir. Ancak, organik mad&elerde,elektronla’beraber vt

iyonunuh da molekifilden ayrildiffz gdriildir. Yani organik madde-
lerde oksitlenme olay: aslinda bir dehidrojenizasyondur. Re-
dﬁksiybn olayinda da bunun tersi olur: Yani elektronla bera-

v : PR . L
ber B* elinir. Yalniz basina bir H nin molekiilden uzaklagma-

"s1 bir oksitlenme deil bir iyonlagsmadir. Oksitlenmede esas, .

elektronun ve H' birlikte ayrilmasidir. Oksitlenme esnasinda
Snce H+ ve daha sonra e ayrilir. En sik rastlanaH oksidasyon—
lar 2H(2H ve 2e7) ayrilmasi bi¢imindedir(45,76). Bu oksidas-

yonlar enzimlerde de ayni sekilde olusur.
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N

Oksidasyon: _:

BNz E, > 2¢7 wo2mTsENZ ¢ Y T
I R SRCTIIETCE T S e
o ENZ Hy s+ B +BT e ENZ 0 Lo oo a0 o0(1.25)

: 'Redﬁksiyo£{1 A
o ENz 4 2¢7 w287 2w s ENZE, o (1.26)
veya,"  - o ERE “  S s R  ‘; v e
ENZ + B™ + B > ENZ E, 0 o o0 SL,27)

Ia

'dlr.'39 Btngklerdeﬁfaniasllécagy‘ﬁzere,ﬂoksidasyon_yg;rédﬁk~«»

f@iycﬁ'birbifine"§1311bag1;“vé«betaber,Blanfdlayiardlr(IOBJJ"

‘

Yalnlz elektron ve protonun ya da hldrld 1yonunnn re-' .

aks1yon1ardan c1kt1§1 veya reaksxyonlara glrd1§1 her reaksl- -

yona: termod1nam1kte "Yarlm Reakszyon adi” ver111r. Bina gBre

oksldasyon ve redhkslyon blrer yarim reaks1yondur.,Ancak iki-

31 bir araya geldlg1nde blrb1r1n1 tamamlayarak b1r tam reak-'ﬂ‘

s1yon olustururlar.vBu nlte11ktek1 1k1 maddey1 1ceren bir or- :

ktama Redoks Slstemz ady ver111r. Dolaylslyla elektronlarl

ve protonlarl veren bu 1k1 madde ara51nda okS1dasyondan re—

“&ﬁk31yona dogru elektron taslnma51 sdz konusudur. Yan1 b1r T

 61ektr1k ‘akimy olusacak dam&tlr. Olugacak ‘bu- elektrlk aklml,ff”

vreak31yona glren madde 11e reaksxyondan clkan ﬁrﬁn ara51nda -

 e1ektr1kse1 blr potan51ye1 meydana getlrecéktlr. Bu nedenle,‘

maddelerln elektron alma ve. verme gucﬁnhn olcdsﬁ de "Redoks
Potans;yelz" adrni a11r. Bu potan31ye1 1se iki sistem arasln-
da alcdlecek potan31ye1 farkldlr.,o halde redoks. potanSLyeli
bir elektrik’ potan51ye11d1r ve her redoks potansxyelL 31f1r

olarak’ kabul edilen blr standart redoks sistemi’ ( H +e. )

~in potans1yelxy1e karsllastlrllarak olcﬁlﬁr. Bunun b1r1m1 lse

volt dur (mV)(14 43 45 46)




Ornek olarak plirivat~laktat ddniligiimi g8z Oniine alanirsa,
bu reak51yonda plirivat oksitlenir; laktat ise reduklenlr. Bir
baska deyigle pdrlvat .elektron verir, laktat ‘ise elektron allr.
Burada dogal olarak, reak31yona ‘giren ve reak51yondan ¢irkan
maddelerin potéhsiYe11n1 standart redoks sisteminin potansi-
yeliyle kérsilastlralglmlzda; plirivatin potansiyeli laktatin
potansiyelinden daha pozxtlf ve elektron akisi da pilirivattan
laktata dogrudur. Bu 51stem1n redoks potans1ye11 ise. E =

-0,19 V veya_ E = -190 mV'tur. Diger taraftan redoks potan51-

' yelin ayn: zamanda bir redoks potansiyel enerjlslyle baginti-

s1 vardair. Bu potan31ye1 enerjisi _ise terqulnamlkte kullani~
lan "Gibbs Serbest Enerjisi" dir. Birimi ise Cal/mol<olup, bu
emerji ayni zamanda bir elektrik.igi olarak da‘dﬁéﬁnﬁiebi-
1ir(14,15,19,43,45,64,65,76). -

e o e L
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- IKINC! BOLOM |
LINEER COK KAPILI VE KARMASIK YAPILI SISTEMLERIN EN GENEL
DURUM ICIN MODELLENMES!

"2.1. BOND GRAFLAR
Bond graflar, dinamik sistemler ve kontrol mithendisli-

ginden esinlenerek MIT*'de 1961 yilinda Paynter tarafindan

ortaya gtilan ve yine ayni yerde Karnopp, RosenBerg ve Thoma

_tarafindan geligtirilen, nedensellik ilkesinden hareketle ge-

nel tiirden, toplu parametreli fiziksel yapidaki dinamik sis~
temlerin, devre biciminde modellenmesini, analizini ve bilgi-
sayar (analog, digital, hibrid) simiilasyonunu saglayan ope-

rasyonel'karakterde topolojik diyagramlardlr(48,49,77!95,97).
Klasik anlamda bilinen devre graflari (fonksiyonel graflér,

akis diyagramlari, Euler diizlemsel graflari) ile bond graf-
lar arasinda sik: bif.benzerlik bulunmaktadir. Bond gfaf yﬁﬁ-

teminin klasik topolojik_dﬁileméel graflarla yapilan sistem

‘analizine {listiin gelen yani, herhangi bir karmagsik fiziksel

sistemin model ve simiilasyonunu elde etmek icin geometrik ve
g8zleme dayanan bir yolla dogrudan dofruya sisteme bakarak

karar verebilme olanaginin saglanmasidir.

% MIT: Massachusetts Institute of Technology, A.B.D.
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2.2, BOND GRAF .YONTEMI
Fizik (miilhendislik) uygulamalarinda en ¢ok kullanilan
d6rt adet temel glic-enerji degiskeni,vard1r. Bunlar, gabé;
akls, momentum ve yer defistirme defigkenleridir. Caba degis-
kenlgri; gerilim, kuvvet,”basinc ve sicaklik gibi dlan degisg~
kenlerdir. Akis defiskenleri ise; akim, hiz, agisal hiz. ve’

hacim akigi gibi olan degiskenlerdir. Momentum degiskenieri

ise; caba degigskeninin zaman integrali olup, lineer momentum

acisal momentum ve basing momentumu gibi degigkenlerdir. Ve
son olarak da yer degigtifme'&egiskeni akisin zamana gdre in-
tegrali olan yiik; yerdegisﬁirme, rotasyon, hacim ve 1s1 ener-
jisidir.‘Bu degiskenlerdeu hareket ederek cegitli bilim saha-
larinda kullanilan bond graf yahteminin glic baglasimlari asa<
gi1daki gibi g&sterilir(7,8,32,37)."

‘?79 't Elektriksel sistem

—%}9 s Translasyonei‘mekanik sistem (Dogrusal hareketli
sistem)

-%%w : Rotasyonel mekanik sistem (Ddner hareketli sis-
tem)

—%ﬁr ¢ Hidrolik sistem

—%—7 : Termodinamik sistem

A . .

T : Kimyasal sistem

—%—7 : Konsantrasyonel sistem

Bu glic baglasimlari A ve B gibi iki enerji kapisi ara-

sindaki glic alrgverigsini gdsterirler. Bu giig bag1a§1mlaf1ndaki

e




..'3‘]_“"_‘ B

\_yarlm ok, gﬁcdn aktarllls youini gastermekte olup, caba ve
akzis deglskenlerlnln garpimlarlnln skalerllglnden dolay:, y&-
‘n# bu deglgkenlerden baglmSdelr. Caba’ deglskenlnzn yonii ise

‘bu baglag bllesenl GlZgISLDLn bir taraflna dik bir cizgi

(stroke) c;leerek (— - jveyap——) geklinde gbsterlllr. Bu
yonlendltme 1slem1ne nedenselllk-polarltelendlrxlmesl ad1 ve-
‘,t111r. Bu tanzmlardan yararlanarak verllen bir SIStemln bond ‘
" .graf modell, sistemin tiim enerji kap11ar1n1n bellrlenmeSLyle
912111r. Bu kapllar ise ii¢ - tﬁrlﬁddr-

‘a) iki:kgpfixlar (enétji veren ve emerji alam)-
b) seri gcok kapililar i v '
c) paralél.cok kap:lilar/

d1r. Ser1 cok kapalllar (1) sembolﬁyle, paralel gok kap111-
lar ise- (0) sembolhyle gﬁster11xr. Seri cok kaprlilarda akig
‘degiskeni (f) ortak, paralel cok kﬁp1111arda ise caba degls—
keni Ce) orfakt1f.v )
‘ ; / i . ' Do 4 . " > S
Slstem 1cerslnde, ener31 ‘ayni’ deglskenler elde edllmek,
ﬂzere belli bir oranda deg131yorsa, bu tﬂr bllesene fzzlksel
‘transformater denlr ve (TR) sembolﬁ ile gﬁsterlllr. Ylne,r'r
s lstem deglskenletlnln bir. enerJi modundan dlgerlne aktarxll-r
sL,SL:aSLnda aralarlnda ;aprazlamas1ua b1r deglsme oluyorsa‘
bu da (JR) ile g&sterlllr veé fzzlksel ]1rator adini allr. An-'
cak’ bu enet;l danﬁsﬂmlerl baska b1r euerjl ‘kapisi tarafludan :
kontrol edlllyorsa, bu kap1. deglskenler1 tarafindan modﬁle
edlldxklerlnden bu’ tﬁr cok kap1111at (MTR) ve (MJR) ile ng—;'

terillrler.

- Bir SLStemln, bond graf modellnmn clzlml 191n, Bnce
‘ s1stemdek1 tiim' (0) ve (1) kapllarlyla enerjl modlarl .arasin-
:'dakl (TR), (JR), (MTR) ve (MJR) baglaslmlarl ve sonra sistem
blleaenlerlnln bu kapxlara gSre baglaslmlarlnln diyagramda o

: gdsterllmeleri gereklr. Modelleme 1g1n ;e§1t11 sinif, tek ve




. =32 -
Bilesen  [Biesenin Bilesenin | Bileserin nedensellk| - Bileserin Matematk
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Gug baglaar | e o I N -
cabaais - | &F | o7 ] , P=ed .
| "% | _Se 1 elt) =5 (1)
kaynak | 2| = | =t | AU
= ‘Sef - F‘Sf I(t):Sf(t:) ’
: | R ~—=—if e (1) = f (i)
- Direnc R R<=—‘ R p—r iq (1) = gr(eg)
l& ‘ C b (=4 ¢ )
= B - . n e ‘ -
& | T [ kW=g(Jad
T {indiktans | - L, Lome— 4
5 s L | . vl(t)=ft%gt_)_
. tl @ rov' n| [il]
PO TR - B :
o | T A e
il - U (n} -1 To Al .
3 _9_,FR,_33 | u|Y }
5 ! o 0 L
7§ . L
g 2 e 2 14 _ro R
Q = Jr ——— ‘ . ;
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1. e {r) e ) »
= . JR "'7.’1'—-27 . "‘0 ‘/ T 1
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Ofagants | O |§=0=| = 0= -
‘ ) . ) A— R"' Pz‘Fg =z(f|0f2+f3)=0
alh . . .t . T
‘ \ , . =1, =1y
’ . 21 ez‘ ) 21 2
l‘B@ bllhﬂ 1 f] 1 ‘fz fl <[ fz ‘ el - 22_23 =0
@LE gff, -

TABLO 2.1. Bir ve iki kapal: sistemlei"in bond graf gdsterilim-

leri ve matematik tanimlar:
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e R noﬁlitﬁr,limer
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: at
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et = —— s 7
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— (&
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TANIM 2.1.a. Bond graf g8sterilimlerinin simulasyon icin ge-
: rekli blok diyagramlari '




‘ym

O-Kapist

b —mm— = '
i/m
ey v
b 1 = JR =} —
fi ..'r
—a [
1 ;
- ={JR — - =
N S| KA iy y7
. 21
1
=0 — i = _
’ [ fi f:\-
l f
1

1-Kapisi

TABLO 2.1.b. Tablo 2.1l.a'min devami

- iem
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iki kapili fiziksel sistem bilésenlerinin gésterilimi ve §b—
laritelendirilmesi Tablo 2.1'deki gibi alinlr. Tablo 2.1'den
hareket ederek, lineer cok kapili ve karmasik yép111 bir sis-
temin ggnellestirilmis bir retikiilasyon semasi Sekil 2.1'de

gdriildigld gibi ¢izilebilir.

SE " . SF

Kaynak elemanlar:

—c

i

-Baglanti Yapilari
(01 TF GY)

e—»

I

gﬂﬁ":‘ﬂl ——————— & A Bagiml
epolayic A depolayict
| elemunlaf Tuketici eler:nunlnr, | elgmuzlur

SEKiL 2.1. Genel bir sistemin, sistem notasyonuyla retikiilas-
: yonu )

Sekil 2.1'deki retikiilasyon semas:i genel olarak, 1li-.
neer c¢ok kapili ve karmagik yapili bir sisteme aittir. Bu re-
tikiilasyon gemasi1 genelde, elektrik, mekanik, hidrolik, akus-
tik, elektromekanik, elektrohidrodinamik, kimyasal v.b. sig-
témlérin gﬁ;ﬁmﬁnde‘kullanllacakt1r. Konuya agiklik getirmek
amaciyla ve bond g;af modelinin ciziligini g8stermek ilizere

Sekil 2.2%de gﬁrﬁlen sistemi ele alalaim,
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S

17 R Q
. Z, Al —
a Hidrolik ,
-LI .
W\ mil \ pompa P
w .0
1 w, L] ;.:::::3‘—

; ’ g
<:> 7N
fa

SEKIL 2.2. Elektrohidrodinamik sistem

Sekil 2.2'deki gdriilen sistem, bir D.C elektrik motoru

ile bir hidrolik pompanin mil yardimiyla gcalistirilmasidir.

e,f
P,Q
V,F
T
A

T,n
‘R,B"
Ir,Im
Km

Gaba ve .akis dégiskenleri

Akigkan basinci ve debisi

Gteleme h1iz1i ve kuvvet

Dénme moémenti ve acisal hiz

Piston alani

Enerji doniigtiirticii oranlara
Elektrik ve mekanik direncler

Rotor ve mil eylemsizlik momentleri

Mil burulma katsayisi i ’ ;
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" gekil 2.2'deki elektrohidrodinamik sistemin bond ‘graf
modelindeki enerji kapilari, ip ve i, aklﬁﬁafln1ﬁ dolagtig:
gevreler,luj1 ve mé_aclsal_hlzlar1n1n etkiledigi mekanik;dﬁné

meler, mildeki T ddnmé momenti ve Q debisinin etkiledipi akis-.

-‘kan’aklsl olup, fiziksel bilesénler ve. enerji'dﬁnﬁstﬁrﬁcﬁlet

- ng Oniline allnatak bond graf modeli Sekil 2, 3 dek1 glbl 9121-
lir. Buradan g8rlilecegi gibi (1) kapilari igin aklm, hlZ ve
“debi deglskenlerl, (0) kapllarl 1cln moment deglsken1 ortak :
 deg1sken a11nm1st1r. Elektrik enerjisinin mekanik ener31ye,
cevriime isleﬁi; md&el‘ﬁééfinde alan'ék1m1yla'konﬁfol édilén‘
bu durum modiile ed11en b1r Jlratﬁrle gdsterllmlstlr. Pompa dau'
bas1ng donﬁsﬂm orani pompa katsaylsxna egit olarak bir trans-
£ ve R , R dogru
aklm motorununun 1udﬁktans ve dlrenclerlnl I,‘ ? ve B £’ B

formatBr ile gasterllmlstlr.‘Burada, La’ L,

mil ve pompanln eylems1zllk moment ve sﬂrtdnmeler1n1, K m1-
S lias burulma katsaylslnl gﬂstermektedlr. Eg; Ef elektrik kay—”

e

naklarlnl, 1,'P2 pompan1n ak1skan glrlsl ve §1k1§lndak1 ba-

',Slnclarl gbstermektedlr. Buradak1 kuskusuz ‘en” Snemli 1slerden

vblrl nedenselllk dlk glzgller1n bellrlenmesldlr. Bunun 191n‘L
hemen sdylenme51 gereken husus bu ydnlendirmenin, enerji bi-

4 rrlktlren flzlksel bllesenlerln nedensel deglskenlerlnln durum
“deglskenlerlni kullanabllecek bicimde segilmis olmalar1d1r. =
:Bu dﬁsﬁnce dzellikle bond graflarla slstem modellerlnxn kano—w
n1k b1g1m1er1n1n bulﬁnmas1nda bﬁyﬁk rol’ oynar. ‘Bua. sek1lde,

L, I ve K f121k8e1 bllesenlerlnln nedenselllkleri bufamacl
gergeklemek igin Sek11 2. 3 de gSrﬁldﬂgd glbl,_R ve ‘B 1er1n .
nedenselllklerl de 11g111 topologlk dhsﬁnceyl bﬁtﬁnley1c1 an-—
‘lamda olmak tizere secllmlslerdlr. (MJR) ve (TR) kapllar1n1n
nedenselllklerx bagla olduklar1 kapllarln tﬁrdne gdre (burada“
,(1) kap1s1 durumu garﬁlﬁyor) se911m1st1r. Pompanln akigkan
‘glrlgl bir akig kayﬁagl, c1k1&1 da baslng kaynagi-gibi diigili~
nﬂlmﬁstﬁr (Kuskusuz bunun ters1 de dﬁsﬁnﬁleblllr) (12 20 37,,
44,51,60, 70,77,96,97) . |
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SEKiL 2.3. Elektroh1drod1nam1k 81stem1n, nedensellik polatl-
teleri, baglac yﬁnlerl ve tiim degigkenlerin enerji
kapilarina gdre belirlenmesi

Sekil 2.3'deki bond graf modelinden yararlanarak tiim

enerji kapilarindaki matematik tanimlar yaillabilir.

di

E =Raia+La d: + ea’ (1) kapisi denklemi (Motor en~-
g diivi devresi)

- (i).14 MJR d3niigtiiriicti denklemi (elek-
1 m °f a

tromekanik sistem ig¢in)
ea=km(1f)w1 .

dw . dw
* Byt g+ T,

(1) kapisi denklemi (mil-
igin)

-

T1=Ir

g

I
]
x
+
-]
[
-
+
o

(0) kapisi denklemi (mil
igin) ;



o e e e e e

2, =1 = *+B wé ¥‘15 (1) kapisi denklemi (hidrolik
. P pompa girigi)

P' = k S0y TR .doniistiirtici denklemleri
P (hidrolik sistem ic¢in)

\stk .Q - g ' (1) kapisi denkleme (hidro-
P 1ik pompa cikisi)
. 2 .

-

2.3."BiOKiMYAsAL ENERJETIKLERIN BOND GRAF GOSTERILIMI VE
BIOKIMYASAL ANALIZ

- Kimyasal ve biokimyasal reaksiyonlar, bir sistenm ola-
rak ele alxn&lglndé, bu sistemin gok ug%uAbir sistem oldugu
garﬁlebiiir. Reaksijona,girah degiskenlep substrat, reaksiyon-
dan ¢ikanlar ise iriin diir. Cok uclu sistemin, substrat ve
driin maddeleripin‘tan1t1mr igin bunlarin ug degiskenlerini,'
kimyasal potansiyel pi(t) cinsinden ve i¢ degiskeni olan mol
sayilarindaki defisim hizini da Ji(t) ile gdstererék, bu gok .
uclu sistemin analizini yapmak miimkiin olur. §ekil 2.4, A, B,
C, D substrat ve #irinlerini ve substrat ve {riin sayisi kadar

uclu bir kimyasal sistemi g63texﬁektedir(23,29,38)

A

COK GiRiSLI
KIMYASAL
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Reaksiyona giren kimyasal elemanlarin karisimindaki
her bir kimyésal elemanin mel sayisi (n) ile kiﬁyasal potan-
51ye11 (u) arasindaki- bag1nt1' kimyasal eleman bir-reaktant
1se, desar] edilmis bir kapasitér, kimyasal eleman b1r reak-

siyon iliriini ise, sarj edilmis bir kapasitdr ile: gbsterilir(8,

38,39,54).

Bir kondansatdriin kapaéitesini, uclari arasindaki ge-
rilimi (e) ve depoladipi yiik miktari (gq) cinsinden C =-% sek-
linde yazmak miimkiindir. Ayni sekilde kimyasal bir kapasite
i¢in, ’

on .

=£=——'1 "- ‘
€= 3 auj V,T,‘nj . . (2.1

yaz1labilir(38). Burada, (j) degiskeni reaksiyon sayisini,
(i) degiskeni de eleman sayisini belirtmektedir. Bu sekilde
(j) reaksiyonunun (i) elemaninin kapasitesi, sabit hacim, sa-

bit sicaklik ve sabit reaksiyon mol sayisina gSre denklem 2.1"

&;deki‘gibi tanimlanir(38). 0 halde mol sayisi ic¢cin, n=C.u ya--

zilarak her iki tarafin diferansiyeli alindiginda, j. reaksi~
yonun i. eleman: igcin mol sayisindaki degisiﬁ miktarini 2.2°

deki gibi tiliretmek miimkiindiir.

N M Bni :
dn., = I L. =—— du. (2.2)
Lo gar j=1 %Wy

'

\
)

Ayn1 gekilde, j reaksiyonunun i elemani izerinden ge-
cen akig degigkeni de'kimyasal kapasite cinsinden yazilabi-

lir.

dn. N M “du.

. _
J, = —==% I C,, —3+ (2.3)
i dt i=1 j=1 ij dt' i .

Denklem 2.3'de C..

ij° cok uglu sistemin kapasite matri-
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sini gdsteren bir relemandir. Denklem 2.3 vektdrel olarak;

(2.4)

1l
1]

0

IR

denklemi ile ifade edilir, C cok kapili kapasite gdsterilimi,
N adet kapasite gastefilimi'séklinde, her biri tek tek bir
elemanla ifade edilebilir. Bu nedénle bir eleman ic¢in kimya-
sal potansiyel ve kimyasal kapasite, denklem 2.5'deki gibi
yaz111r(19,38).

\

o v
B; = W] + RT 1n (ni/V)

ani' n, ciV ;
i T, T ®RT T RT (2.5)
Burada, pi; ug; n., Ci ve ¢ sirasiyla, i elemanin; kimyasal

potansiyeli, standard kimyasal potansiyeli, mol saylsl,‘kid-
yasal kapasztes; ve konsantrasyonu dur. Bu kapasitenin akis
degiskeni J.,,2 3 ve 2.5 denklemlerlnden denklem 2.6"'daki gl-
bi yalelr(38 65) .

'dni 4dni dui dui .
.Ji T dui tde T Ci dt (2'6)

Bir klmyasal reaksiyonun genel ifadesi, substrat ve

urﬁn cinsinden;

aA + bB + ... > cC + dD + ... (2.7)

,seklihde yazilabilir. Burada, a, b, ¢ ve d reaksiyonun stoiki-

ometrik katsayi laridir. Reversibl reaksiyonlar icin, ileri

ve geri y®ndeki stoikiometrik katsayilar: Yi ve y:.seklinde
ifade edilebilir(73). Bu sekilde genel reaksiyon ifadesi

denklem 2.7'den denklem 2.8 durumuna getirilir.

£ £ f —_—_ T
YAA+YBB+YCC+YD ‘—‘YAA+YBB+YCC+YD . (2.8)
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rd
Denklem 2.8 genel bir 1fade olup, buradaki katsayllardan ba-
zilari sifirdir. Yani YC"YD .o ‘YA YB-O dlr. Reaksiyonun ge-

nel st01k10metr1k katsayisi ise, -

= Y€ J‘yF

i i (2.9)

_'Yi

. geklindedir. Tek kademeli bir reaksiyon igin, reaksiyona gi-

ren ve reak31yondan ¢ikan substratlarin ve iiriinlerin mol sa-
y11ar1ndak1 degls1m1er1n, her blr elemana iligkin stoikiomet-
rik katsayilara orani birbirine esittir(55,64,65).

Genel olarak, -denklem 2.10 reaksiyonun ilerlemesini ve

- zamanla degisimini gbsteren (&) ile yazildiginda denklem 2.11

elde edilir (Aris,‘1969;‘De Donder and van Rysselberghe,

- 1936) (4,38)

dn. ' . T
- 4E , (2.11)

P

i
V,Denklem 2.11'deki lfadenln zamanla degigimi, denklem
~2 12'deki reakslyon h1z1 (3 ) yi vereceglnden,,

3 = ag/ae ' o (2.12)

olur. i elemanin mol sayllérlndaki &egisim hizi denklem 2.11

den,

dny ‘R
dt

durumuna gétirilebilir{‘ﬁu durum, tek kademeli bir feaksiyon
‘igin s8z konusu olup, M kademeli bir reaksiyon@auj reaksiyo-

nun stoikiometrik katsayisi (Yij) ile gﬁéterilerek‘2.13'denk;

~ lemi denklem 2.14 gekline getirilir(92,105).

_f _r R ‘ : ) N

&



dni N M R N
i.r 1 oy, " (2.14)
o9 ey ger 1303 ’

Reyersibl reaksiyonlar icin, ileri ve geri y8ndeki
stoikiometrik katsayilar, bond graf gosteriliminde ayr: ayr:
gﬁsterilebeklerinden, denklem'2.14, depk1em 2.15 durumuna ge-

tirilir. S

N M-
+ X Ly
i=1 j=1

r R ;
ce J 2.15
ii %3 ( )

) -

Buradaki, ng
stoikiometrik katsayilari eolarak, bond graf transddserlerinin
6lcek faktdrleridirler(48,49,65).

ve Y;j ifadeleri, ileri ve geri ydndeki

.

‘Bond graf gbsteriliminde, 'bir reaktant,

.

H. ij Y.."i :
€= D ——do (2.16)
Js LI R
1.
bir tiriine donligtiiglinde,
T r
Yeis Mg M o o
= D : C. : 2,17
JR J—k J - . .

seklinde g8sterilir(38,39,91). Buradaki (k)‘degiskgni, tiriin
‘elemanlarini ‘belirtir. Bu gekilde, ‘bir redksiyon ig¢in, bond"
graf modeli Sekil 2.5'de goériildiigi gibidir: i N
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SERIL 2.5. Bir kimyasal reaksiyonun bond graf modelinin trans-
ducerlarla birlikte gdsterilimi

§ekil 2.5'de gdriilen kimyasal reaksiyonda, i. eleman,
P- reak51yonda bir reaktant, q. reak81yonda igse bir {iriin g&-
riiniimiindedir. Ci kapa51te51, bir - 51f1r kapisinda iki reaksi-
yona bagli durumdad:ir. Blrrbond graf transduserinin

e e

G?l—,TD-—?zv ) transformasyon orami (r), lineer transformas-
1 - 2 ’ ’ . ‘

yon (matris) geklinde denklem 2.18'de oldufu gibi gdsteri~

1ir(63,65).

‘Sekil 2.3'deki kimyasal reaksiyonun, sifir kapxslnda;
KCL uygulandlglnda, Ci kapasitesinin akis defiskeni

J. =Jq-JP—Y Y JR seklinde olup, bu enerji kapisina ilig-

1q q ip“p
k1n kimyasal potanSLyeller ise her bir kolda aynidir. Burada-
ki u; ve J. i® kapa deglskenlerl olup, digsaridan olghleblllr-
ler. Reak31yon hizi J ise her blr‘koldakl kimyasal potansi-

yeller tarafindan siiriilen bir i¢ degiskendir(64,65).




Bir kimyasal reaksijpnun dengeye yakin durumlarai icgin
reaksiyon hizini affiniteler cinsinden yazmak gerekir(38).
Bu nedenle, kapali bir sistem ig¢in Gibbs denklemi, denklem '

(2.19) daki gibi yazilair(15).

TdS = dU + PV - I Y.dn, (2.19)
. i=1 “
Burada, T, S, U, P,AV, U, ve nj 31ré51yla; ortamin si-
cak11gll(°K); sistemin entropisi (cal), sistemin i¢ emerjisi,
‘gistemin basincini, hacmiﬁi, kimyasal potansiyeli ve mol sa-
yisini belirtmekte¢ir. Ancﬁk,‘ni, burada kimyasal elemanin

dﬁﬁﬁsﬁmé ugradiktan sonraki mol sayisidzir.

N M
dn; = X I v,.df, (2.20)
Yogel jm M '

gseklinde ifade edilir. (2.20) denklemi (2.19 denkleminde yerine
konuldufunda (2.21) denklemi elde edilir.

' M N M -
TdS = dU + PdV - X (L % Yijui)dgj (2.21)

j=1 i=1 j=1

Denklem 2.12'deki parantez icersindeki ifade, reaksi-
yonun hizli veya yavas olmasini kontrol eden afinite dir. 0

halde, denklem 2.21'i afinite cinsinden yazildifinda -

N M
A, = - I T OY..H. . (2.22)
i (i=1 j=1 ot
, ) M
TdS =.dU + PdVv + I A.dE, (2.23)
jA=1 3 7] , )

seklinde ifade edilir. Dengede olmayan bir termodinamik reak-

siyon icin toplam enerji defisimi,




ds = ds_ + ds, - (2.24)
geklindedir. Bu gekilde Gibbs ifadesi, gevre entropi degigimi
ve i¢ entropi degisimi 2.25 ve 2.26 dénklgmlefiylé tanimla-

nir.

TdS, = dU + PaV C o (2.25)
M o

TdS, = I A.dE, 2,26
170 A% (2,26)

Cok uclu kimyasal sistemin dagilim fonksiyonu,

_as;
T =97,
j

w

M
A, =" A.J. (2.27)
1 J j=1 i3

0~
n1m
e

seklinde ifade edildiginde, reaksiyonun olugumunda ve hizinda
etkili olan afiniteleri gdrmek miimkiindir. Afinitéler, reaksi-
yonda siiriicii kuvvet durumunda'olup, reaksiyonun Szelligine

g8re, ileri ydndeki reaksiyonlar icin,

Af - 2 Ygiu . . (2.28)

AT = I Yiu : (2.29)

seklinde tanimlanirlar. Termodinamik afinite ise

.

£.r ¥ £ »
A=A-A ’kzl(Yi’Yi)“i SRR 11 (2.30)
1= . pt

i=1
seklinde degerlendirilir. Réaksiyonun olusumu sirasinda stan-
dart afiniteler de g8z Yniine alinacagindan, her bir ileri ve
geri ydndeki standart afiniteler icin denklem 2.31 yazilabi-

lir. : \



geri ydndeki h1z sabitleri olup, s Y?
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£f f o
Ay = .Z Yi¥y
Coi=1 -
T N r .o
Ag = T oviw : (2.31)
i=1

. N . a
A=A = I Yy.U: = RT In Keq (2.32)

bulunur. Keq,‘reaksiyonun denge sabiti 61up,»reaksiyonun hizi"

ise,

® = T A k ﬁ e, yF (2.33)
£, i Yi T ke 2% Yy .
i=1 i=1 )

seklinde ifade edilir. 2.33 demkleminde, k. ve k_ ileri ve

ivev; sirasiyla i
elemanin konsantrasyonu ve ileri ve geri y#n igin stoikiomet-

rik katsayilaridir. Denge sabiti -ise,
. - / .

Keq = exg {(Aﬁ - A7) /RT} : (é.34)

geklinde yazilarak, 2.35 denklemi 2.33‘déhk1emiﬁden yazilir.

k, expl-al/R1} = k_ exp{-AZ/RT} = & (2.35)

£

Konsanfrasyon ifadesini kimyasal potansiyel cinsinden
ci=exp{(pi-u2)/RT} seklinde ifade ederek, 2.34 ve 2.35 denk-

lemlerinden reaksiyon hizinma

JR=kf exp{—Ai/RT}exp{Af/RT}-kr{-Ai/RT}exp{Ar/RT}

Rk (exp{Af/RT}—exp{Ar/RT}) (2.36)

seklinde ifade edilebilir.




SELIERE

‘ Denklem 2 36 dakl reak31yon hlz Lfade51nde, 11er1 yon-
deki hizi (V )k exp{A /RT} ve ters: y6ndek1 hzz (vF )
ke exp{A /RT} sekllnde 1fade ederek denklem 2 37 elde edlllt.

a® =”vf§v*’37:‘*‘a" R "A4 ',5,"i»\i :‘;(2.37)

o Denklem 2 36'da termodlnamlk a£1n1tey1 oiusturan A
AT reak81yon h121 JR nin baglm31z deglskenler1d1r(64 91 93)
“Denge durpmlarl 1gin termodlnamlk afxnite (A), A sekllnde

‘1fade ed111r ve A=0 olur. 0 halde Af ='vK olacaglndan reak— R

31yon h121 J =0 olacaktlr. 2 36 denklemlnden, dengeye yakln

Qdurumlar chn, reakalyon hxzxﬂxn kﬁgﬂk bir’ degls1m1
AN

%= (pexp (K® bt s

yaleabllir. Yukarzdakl acxklamalardan yararlanarak
‘6J =J JR R u9§ &A 6A =6A=A-A=A denklemler1 yaz1-

' 1ab111r‘>Dengeye yak1n durumlarda reaks1yon hlzl,‘»

,“

L ‘i‘ﬁ‘*ﬁ?.“« “‘T}.“ - "n“a. AR - A
fyqlup,“Lk katsﬁyISi\

Lok SR L
L= RT exp {A /nr} f iT t’ R g i }:(2.40)

'Vsekllnde 1fade edllerek sab1t b1r degere sahxptlr.

s e

Denklem 2. 40 dan gﬁrﬁlecegl uzere reak31yon h1z1 J 1i-
neen ve sadece aflnxteye bagll bxr fonks1yon,olup, origlnden
E gecen bir dogru sekllndedlr. Sonuc olarak bir b;okzmyasal sis-
’ témdé, reaksiyonun olusmas; ve'; reaksiyon hlzlnln deglsimi 0 Te-

7  akszyona 1lisk1n afznlteye baglzdzr. Ancak,‘afinlte 11e k;mya-

- sal patansiyel arasxnda ‘da llneer bir ba§1nt1 olduéundan, sit-
‘:Frlk asid sikluSunun mo&ellenmesu yap111rken xeaks;yon hzzla-

'1[ rznan ‘ifade ed;lmesi k1myasa1 potans:yeller cin51nden olacak—'

, tzr. Bu nedenle, 11eride aclklanacagl ﬁzere bxr bloklmyasal

o 31stemin modellehmes1 elektrik deVrelerI teor151nden yvararla~.

. narak yapxlng olacaktlr.




e

2.4. BIORIMYASAL SISTEMLERDE SERBEST ENERJI

Gibbs'in serbest enerji ifadesi, sabit basing.ve si~
caklikfa denklem-2.41'deki gibidir.

AG = AH - TAS ' (2.41)
. Burada;'AG‘siStemin éerbest‘enerjiudegisimini,-Aﬂ en-
talpi degigimini, AS entrppi degigimini ve T ﬁutlak<31¢ak11g1
gésterir. AG ve AH enerji terimlerinin birimleri "cal” olup,
AsS'in éa1.°K71 ve T'nin de °K'dir. Ancék, GibBs'in bu serbest
enerji ifadesi,denge durumlarinda gecerli olup; dengeden ¢ok

uzak olan durumlarda gecerli degildir(11,15,32). v.

Kimyasal reaksiyonun serbest enerji degigimiyle reak-
siyonun denge pabiti arasindaki esas bagintilari, biitiin bio-
kimyasal enerjetikler gdz &niine alinarak genellegtirilmig bir
reaksiyon igin

aA + bB/—=cC + dD

ya21labi1ir. Buradé a, b, ¢, d sirasiyla A, B, C, D substrat-~

" larinin molekﬁl sayilar: (stoikiometrik kétsay1)'d1r. sabit

sicaklikta ve basincta serbest enerji degisimi

5

AG = AG® + RT 1n
{a}® {p}¢

" seklinde yazilir. Burada AG°, reaksiyonun standart serbest

enerji degisimi dir ve anilan kimyasal reaksiyon igin sabit-
tir. Bu nedenle, herhangi bir kimyasal reaksiyon igin denge
durumunda, siﬁteﬁin hicbir is yapma kabiiiyeti olﬁadiglﬁ&an
dol#&l AG = 0 yaz111r(32,38). Denklem 2.42'4 denge hali icin

tekrar diizenlenirse,

.

c d .
'igl__igl_ ) (2.42)




,ﬁgpmodinamik analizine pygpn,kufallér sunlardir:

- 50 -

c d . R
Ag® = -grT 1n G} _{D}_ (2.43)

seklini alir. Denge durumu icin denge sabiti K;q

,c d ’ ; ,
Ry -t dnb (2.44)
1 {a)? (B}

elde edilerek ve denklém 2.43"'de yerine konularak defiklem
2.45 bulupmus olur.

o _ '
G RT In Riq . (2.45)

1

Bu denklemde R gaz sabiti olup R = 1,98 cal.nbl Lik l'air.
AG° ise her mdldé olugan enerjidir. Bu sekilde herhangi bir
si1caklikta verilgn reaksiyon icin Kéq denge‘saﬁitinden stan-
dart serbest enerji defisimi hesaplanabilir. Efer denge sabi-
ti 1 ise AG® = 0.0 ve reaktantin 1 moliinde Qlusén serbest
enerji degigimi giflr olup, 1 mol olarak komple triine d3niis-
tﬁrﬁlﬂr..Egéerenge sabiti 1'den biyik ise standart serbest
enerji degisimi AG® negatif, 1"den kiigiik ise AG® pozitiftir.
Negafif standart serbest enerjili kimyasal reaksiyonlar
exergonik pozitif standart serbest enerjili kimyasal reaksi-~

yonlar ise endergonik olarak isimlendirilir.

Buraya kadar iizerinde durulan konﬁlar, bﬁtﬁn kimyasal

reakéiyonlar igin gecerlidir, ancak biokimyasal emerjetikler-

w.--de baz1 ayricaliklar vardir(44,45). Biokimyasal sistemlerin

.Her ne zaman suland1r11mls bir sistemde su bir re-~

t,v‘ya blr firtin ise sistemin yoguulugu, suyun molar yo-

guﬁiugunun‘gergekten 55,5 M olmasina ragmen 1 olarak alinir.

'



2— B1ok1myasa1 ener;etiklerde, referans durum olarak
pB'= 7 00 pH =700 OO'a terczh ed111r ve fL21kok1myada bu se-f
k11de kullanxllr. Standart serbest enerJl deglslml pH = :
7. 00 de” AE seklznde ve- pR = 0. Oe'da ‘ise AGT sekllnde goste- if
.r111r,‘! y Tl ‘ : ‘ '

N 3—‘Herb1r reaktantln ve ﬁrﬁnﬁu 1yon1zasyqn kapa51tes1-
‘) nln standart durum olarak bloklmyasal ener;etlklerde kullanl-xz”
1an AG deget1, onun, pH =7.,00%de varolan lyonlagmls ve :

: 1yonlasmamla seklllerlnin kar131m1d1r. U ’ ~

4- B1ok1myasal 51stem1erin standart serbest ener;x de—i'
glslmlerx daha evvel ener;x blr;mlnln kalor; olarak 1fade ~
‘ edxlme31ne ragmen, son zamanlatda "Biokimya Uluslarar381 Ko—"\

“misyonu" herbir mol. bas:na.Joule veya kxloioule olarak bl- o
r1m1end1:11mesxn1,kararlagt;rmlgtlr {1 cal = 4 18 J) Bu ca—~v
ligmada . serbest enerJi degls1mler1n1n bitim1 kalorr olatak

»allnmlstlt. = = "W 3

SEl

ge halmnde fosfoglukomutoz enzlminln reveralbl bir reaksn.yonu~

katallzleyerek hesaplanabllecegl s&yleneh111r

k Bu kxmyasal reaks1yon glukoz 1 fosfatxn 0, 020 M olmas1
hallude fosfoglukomutaz enzim; 11ave31y1e teak31yon 11er1 ‘;‘
] yande olusur veya glukoz 6 fosfat 0, 02 M- ise reaksmyon ters .
o yande olusur. Bon'- ‘denge kar;slml her bxrfdurum 1c1n 0., 001 M
glukoz 1~ fosfat ve-0,019 M glukoz Grfosfat (25 C'de ve pH
7 O'de) bulunur. Buradan denge sabxti hesaplanarak

&

{Glukoz G—Fosfat} 0,019
Tiiukoz I-Fosfat} 0 OOl

”"ié' =19 4

&

" bulunur. 0 halde standart serbest ener31 deglslm1‘¥””""“

s

dtnek olarak,‘standart serbest enerji deglslm1n1, den—'




S T O BT

"”AG‘ = «RT in’ K'q '
‘“}Ac' Q'—l ,987 . 299 1a 19' R
‘AAG’ = ~1,745 ‘cal. mol ' |

b
)

4d1r. tsaretxn negatxf olmasl reaks1yonun eksergonlk olma51n1n
‘bellrtlsidlr(14 45). 1.‘_ g 3uw~f

2.SWZKATAiIZ:ETKiSi vE AKTiyASYON,ENEkJiSt,

Canlllardak1 bloklmyasal reak31yonlar1n olugmasi ve
v h1z1and1rt1mas1 1g1n, canll taraflndan ﬁretllen biokatalizdr~
‘ler vardlr, bu blokata11zbr1ere blokimya bilim- dallnda enzim
-adl ver111r. Enzlmler, katallz ettlklerl reak91yon sonunda
yanlden aktlf molekhl hallnde ortaya glkarlar ve blrgok defa
reaksiyonlara katlllrlar. Ancak, proteln yapisinda’ olduk1a~

“ rindan dolayl organlzmada be11r11 bir zaman" 1c1nde gorev gdr—

7d&kten sonra y1k111r1ar. Her. en21m1n, yap1m1 ve: y1k1m1 sonun- i

"da. ortaya clkan dinamlk dengesi dolayxslyla b1r dﬁzey1 862

~konusudur. Brneg1n, alanln transamlnanz (glutar1k plfivik -

K ‘transamlnanz) (GPT) en21m1 normal: 1nsan1arda kan serumunda -

5 35 dnite aras1nda bulunmaktadlr. Bu' enzim organ1zmada de~
_vamlx olarak y3p11makta ‘ve dlger yandan da . yxkllmaktadlr.,is-
tebu yapxm ve yikim: sonucunda homeostatik b1r denge ortaya
g1karak yukarlda belirtxlen GPT'nin normal kan dﬁzeyi meydana’
'gellr(9 10) . L ‘ ' :

6ucek1 bBlumletde reakslyonun olusmas1 lgln, reakalyon
“ortamlnda bix ener;inln var- olma31 gerektlglne deglnlldl. Bu E
‘ﬁenerji ya: dlgardan ‘temin-edilen- bir 1sx enerjlsldlr veya mo~
1ekﬁ11er1n garp1smasxndan dogan bir enerjldir. Eger ener31

- yetmezllgi durumu varsa reaksxyonun olugmasi sbz konusu de-

glld1r..Reaks1yonu olusturacak enerjl aktzvasyon enerjzsl ve—f




ya serbest aktivasyon enerjisi* olarak isimlendirilir(45).
- | - .

A+ BT AB+ sekllndek1 bir reaksiyon gz OSniine alindi-

ginda denge Babltl,

gl = {Asi} )

olacagl kugkusuzdur. Bu durumda aktivasyon serbest enerjisi A

ve B reaktantlarin AB+ formasyonundan, AGI = ~RT 1n Kt seklin-

de olur.

ﬁ.Eiring(45) taraflndan geligtirilen, karmasik yapili

en genel bir sistem icin Ge¢is Durumu Teorisi'nde(29)* reaksi-

yon hizi, A, B ve-ABI konsantrasyonlarina bagl: olacagindan,

v_= & I asdy 3 : N (2.46)

dir. Burada R ve T sirasiyla gaz sabiti ve mutlak sicaklik
olup, N Avagadrb say1si, h ise Planck sabitidir. k¥ tanimin-
dan hareket ederek, {aB}} = Kt{A}jB} yézliacag1ndéh {aB¥}
denklem 2.46 hiz denkleminde yerime komarak

+ L ‘
v = 3t K¥{a}{B} = k{A}{B} (2.47)

P P P RT _+
elde edilir., Burada k ikinci dereceden hiz sabiti olup 5Ty K+
seklinde ifade edilir, Bu ise gecis durumlari icin ¢ok &nemli
bir bafintaidar. ‘ '
, Reaksiyonlarin gecis duruﬁlar1‘icin»serbest enerji de-
gigimlerini akis diyagramlari lizerindé enzimli ve enzimsiz

reaksiyonlar icin gésterirsek; dnce bu reaksiyonlarin kimya-

‘sal ‘denklemlerini yazmak gerekir(76).

*Serbest aktivasyon enerjisi: Aktivasyon engeIinin en iistiin—
deki gegig durumuna, belli bir sicakliktaki substratin 1 mo-
liiniin biitiin molekuller1n1 getirmek igin gerekll olan enerji

deglslmldlr.
*Gegcis Durumu Teorisi: Transition State Theory.
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K .
E+A+B E+AB’ Es+ URUNLER
Ke | | K
E Ké . b kE o e
EAB ——= EAB ———= E+URUNLER

SERIL 2.6. Iki substratli E-S kompleksi akis diyagram:

Ak1gs diyagramindan gdriilecegi lizere

Yy
= K'K (2.48)

yazilabilir,

REAKSON i

SEKIL 2 7. A+B » P geklindeki bir reaksiyonun enzimli veya
enzimsiz olma durumuna gdre gerektirdigi aktivas-
yon enerjisinin durumu
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- §ekil 2,7'den garﬁlecegi izere, reaksiyonun son asama-
sina kadar devam etmesivicin; enzimsiz reaksiyonlarda AGI ve
enzimli reaksiyonlarda da AGE ve enzimli reaksiyonlarda da
AGE serbest enerjilerine gereksinim vardir. Enzimli reaksi-
yonlarda EAB kompleksinin olugmasi icin, §hce AGII‘serbest
enirji degisimige, daha sonra gecis durumu kompngsi igin
AGE‘serbest eqérji degisimine, daha sonra gecis durumu komp~-
AG serbest enerjisine gerek51n1m vardlr. Son olarak enzimli

leksi ig¢in serbest -enerjisine ve EP kompleksl icin de
ve enzimsiz reaksiyonlar igin EP‘komplek81nden sonra baglan-
gic durumuna gire Asoﬂenerjisine gereksinim duyulﬁr ve reak-

siyon somna erer.

Ancak, enzimli ;egksiyonlarda bu enerji degigimleri
enzimin cinsine bagl:i olup, reaksiyonun ilerlemesi icin. ge~
rekli serbest ehetji'degerinde artmalar veya azalmélar sbz

-konusudur. ﬁrnegln nzoz nin HZO ve 02 yikilmas: 1 mol H2°2

icin 18 kcal'lik bir aktlvasyon enerjlsl gerektltd1g1 halde

‘bu 18 kcal'lik akt1vasyon ener;lsl katallzar ‘olarak demir

kullanildiginda bu deger 13 kcal' ye p1at1n kullan11d1g1nda
12~kcal'ye. ve b1r\karaclger enzimi olan katalaz kullanildi-

ginda ise 5 kcal'dan daha agsaf:.bir degere iner.

_ Uriinler ve reaktantia: arasindaki serbest enerji far-
kini1 ifade eden AG, biolojik enmerjetikle yaklndanvilgilidir.
Serbest emnerji bir kimyaéal reaksiyonda.elde edilecek maksi-
mum faydali isg olarak»tanlmlanaﬁilir. Ayni zamanda bir kim-
yasal veya biokimyasal d&niigfim, elde edilecek faydali is mik~
tarini ve bir substrat1n bsyle bir déniiglim potan31ye11ne sa-

‘hip olup olmad1g1n1 da beélirler.

AG = H ~ T x AS esitligini g8z ®niine aldipimizdaj

AG > 0 ise digaridan enerji verilmeksizin reaksiyonun

olugmasi sz konusu olamaz, ancak ters ‘ydndeki reaksiyon ken-

. ditiginden olusur,
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o
AG <. 0 ise reaks1yon kendlllglnden baslama ve ilerleme’
. egxllml gaster1r ve bu: 81rada serbest ener31 aglga cikar.
AG =" 0 ige b1r denge durumu sdz konusudur ve reak81—l
yonda net: blr k1myasa1 deglslkllk gdzlgnemez.,‘ o
A Reak31yonun AG < 0 durumuna termodlnamlkte egzergonlk

reaks1yon ve” AG >0 durumuna ise endergonlk reak51yon denir.

'  Bu nedenle, AG 1g1n b1r reak31yonun gergeklesme potan~
31ye11n1 belrrleyen ve son denge durumunu gdsteren bir termo~
d1nam1k fonkslyon oldugu soyleneblllr. )

,Organizmalarlpﬂaﬁzimle:at&raflﬁdan kafaliglenén‘bin-

«1erce,ggzergopik ve 9ndéfgonik kimyasal reaksiyonlardan olug-
tdgu gaz‘Snﬂnde'ﬁutulurSa‘"termbdinémik bir fohksiyon olan AG
ve metabollzma araslndakl bag1nt1 agzkllga kavugur. drnegln,
’gaktlf taslma, hilcresel hareket blolﬁmlnesans ve’ makromole*h_,m¥*d
killerin ve dﬁsﬁk molekﬂl ag1r11k11 metabolltler1n sente21
g1b1 endetgonlk reak51yon1ar ele alxndlglnda, bunlarln b1r
‘ k1sm1n1n termodipamik reakslyon oldnklar1 ve AG'lerinin si-
‘Af1rdan bﬁyﬁk olduklar1 ve bu reaksxyonlar1n olusmasl 191n de
fAydksek ener3111 b11e51k1er (asetll CoA, ADP aset11 fosfat,
‘fosfoenolpﬁrlvat, kreatlnfosfat, arglnlnfosfat, g1b1)'den .

engrjl‘alarak reakslyonu gerceklest1rd1k1er1 sByleneblllr.

Yaglg:in,_karbdhidfaflarlﬁ‘ve‘proteinierin;y;kilmalarf
CVe oksidésyonlarlyla‘yﬁkéekAeﬁerjili bilegikler, eksergonik )
reaksxyonlar sekllnde olusur. Bu yliksek ener3111 b11es1k1er
'daha-sonra, ATP’ yap1m1nda, ATP'de blosentez'de, aktif~ ‘trans-—
port'da mekanlk‘lsfde, bxolﬁmlneseqsde, ‘ginir ;letlmlndg’ve
_ vBicut 1sisinda kullanilirlar(45,73,106). -

R S
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2.6, HUCRELERIN ARALARINDAKY DURUMLARA GORE MODELLENMESY
ﬁﬁété icersindeki ﬁiolojik feaksiyoﬁlar1n faaliyéfié—
r1ne devam edebllmesl 1g1n kan yoluyla hiicreye bazi hammad-‘

delerin glrmesl gereklr. Hﬁcre/lcer31ne bu g1r1s membran adi-

nx verdlgxmlz zardan olmaktadlr. Bu zar bazi maddelere’ gegir-

gen baz;larlna da yalltkan,gﬁrevlnl yapmaktadlr(Bl)“,Memhran,,h:

TR hﬁcrenln her tarafxnl kusatarak ﬁzerlnde bulunan Na —K pom—

paslyla hucrenln faallyetlnl devam ett1r1r. -Ancak, vﬁcut do=-
kusunda; bulunan hﬁcreler kend1 aralar1nda ve kan yoluyla ge—
len beslnlerle bir blOIOJlk reakslyona S&hlptlr. Ayrlca hdc-
reler kend1 aralar1nda serl ve paralel olmak izere komblnas-
yonlar olusturur. Bu nedenle hﬁcreler araslndakl metabollk

W

reaks1yonlat1n matematlk modell ve. bunlar1n tran31ent durum— i
laris bond graf yantemlyle tam ve aglk bir aekllde gﬁsterllebl—:
11r(13 17). Membranlarln seri ve paralel durumlarl da Sekll

2.8"de oldngu g1b1 gosterlleblllr.

O o (D i 1 1 2 I
| B SEY e
2 : - ‘/
Sek11 2 8 Membranlar1n baglantl durumlarl. a) Paralel }\
b) Ser1’~ : i :

Sekil 2.8"den garﬁlen bu paralel ve seri baglantl du-
rumlarl k1myasa1 potan31ye1 ve k1myasa1 direng c1n81nden

bondgtaf modellerxyle glkartllacak olursa Sekll 2 9 elde

A




edilir.
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Sekil 2.9. Paralel iki membran icin esdefer bond graf gdésteri-

limi
PN

Bu gdsterilim genellegtirilerek N membran icin bond

graf gésterilimi

yapilabilir (Sekil 2.10).

R

N

El

: .
E < \:ll

) ’ 4D

Sekil 2.10. Paralel N membran icin egdeger bmm graf gésteri-

limi



Paralel Membranlar

Paralel membran dizilisiniﬁ bond graf modeli Sekil 2,13
de gésterilmistir. Bu durumda I nolu bdliimden IT nolu bblime

taginan iyonlar her iki durum igin de aynidir(36,38). Doiayl-

siyla Ry ve'Rz'nin birbirine paralel olma Szelliginden yarar-

lanarak her iki durum di¢in ayni akis degiskeni yazilabilir.
I 1

g=2 2w =t - uth (2.49)
1 Ry ; : : .

Denklem_2.49'da gérilen bu durum kararli h3al durumu ‘olup,

transient durumlarda membran kapasitelerinin hesaba katilmasi

Wgerekif. Bu kapasiteler degazfanﬁqe allﬁdiglnda.iki paralel

membranin transient durumu icin bond graf g8sterilim Sekil
2.11'deki ‘gibi. olur. '

o~
€
e

Fe
]

4 Jn
EY "!?
Jn
1 ~0 1
m
%R, R %R,

Sekil 2.11. Paralel membranlarin analizinde kullanilan uygun
bir ‘model
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Sekil 2.15'den gdrililecefi iizere hérbir membran, bir
R-C difiizyon zinciri halinde gésterilir. Bu zincir tizerindeki
potansiyel ise denklem 2.50'deki gibidir. ’
I IT _. -
Au'=u" - n ‘ Ry <J;> R, <J,> (2.50)
Burada

-

1 i i :
<I;> =z {Ji(e) + Jo ()} (i =1,2)

'olup, i membrandan gecen ortalama akigi ifade eder. Bu orta-

lama akig, reaksiyon bbyunda sabittir. Dolayisiyla <Ji> bu

sistemin, lineer zamanla defismeyen (linear-time-invariant)

dinamik sabitidir(40,43,65).
Sekil-zgll'de I nolu kolu gz &niine alalim. I nolu ka-

pasite iginden gecen akig degigkeni,

gl a2 4 ‘ (2.51)

olur. I nolu membran icin, KVL'yi uygulandiginda,

I 1 .1 1
o= 5 R1 Ji~ + vy - (2.52)

elde edilir. Ayni gekilde, II_noluAmembran igin KVL uygula-

nirsa, y .
I1 1 1 1 ' '
u =M -5 Ry qo (2.5?)
elde edilir.
1 1T 1,1, .1 _ 1
BT o+ =.2 gm + 5 R1 (Ji Jo ) “ (2.54)
: ) .
3it - Jo = Jt (2.55)



J ' (2.56)

I I1 1,1 .

olur. Denklem 2.57'den yararlanarak denklem 2.58 elde edilir.

(2.58)

Bénzer‘yoldan hareket ederek II. kol igin denklem 2.58
gibi bir denklem elde edilebilir.

) NP S O
1;1 =2 T (2.59)
. . 2% ‘ -

Hiicrelerdeki membranlar arasindan difiizyon géklinde

gecen iyonlarin olugsturdufu ortalama kimyasal potansiyelin
<u> = % (pI’+ uII) denklemi denklem 2.58 ve 2.59'da,yerine
konuldugunda durum denklemleri elde edilir. Denklem 2.60.

X = AX + BU

1 . _4 ~ 1]_ 4 ]
n - 0 u o
4 m ' | R1C1 n Rlcl ~
I = + ’ <u> (2.60)
[uz; 0 I L 4
nJ RZCZ‘L m RZCZJ

Seri Membranlar

Sekil 2.8 b'de gbrildigi gibi I ve IT membranlari bir-

" birlerine seri olarak bagli durumdadir. Iyonlarin tasinmasz,

zamana bagli bir calisma oldugundan, meﬁbranlar arasinda bu-




lunan IS boslufu ihmal edilemez. Sekil 2.12a'da herbir memb-

ran ve membranlar arasi bogluk bond graf modeli dizerine uygun

bir gekilde yerlegtirilmisg oiup, daha. sonra Sekil 2.16b'de

oldu§u>gﬁﬁ sadelegtirilmistir. Ancak bu sadelegtirme kararli
| durumlar igin gecerli olup, tramsient durumlarinda §ekil

2.12a mode%i kullanilzir.

vy

~Eyy

L %Ry G kR %Ris Gs hRis ?le G2 ARz
| r

EEI 4_\1 A‘v\ A‘ ] \0____;1 4\1 \G

| - .

| ; LAR ARASI MEMBRAN TI -
| MEMBRAN [ mgggwx

; (A)

' Ris

m
\

sient durumundaki seri membran dizilisi

; b) Kararli durumda seri membran dizilisi
Paralel membran icih'yukarlda uygulanan y8ntem simdi-

mig olur.

Sekil 2.12. a) Membranlar arasi IS boslupunla ayrllmls-trén-A

seri membranlar icgin de uygulénlrsa 2.61 denklemi elde edil- —



“alir.
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I )
n 2(2R+R o) 0 2
' .
1R1{R1+R135 o SRR
Sy . =2(2Ry*RI) 2
N (R+RTc(R+RT
) | 2 2 : —2(R R, +2Rg )
118)  (Crs(Br*Reg) CI\(R2+RIS) Crs 1‘"1“‘13)(R Rig)]
m| lexr o ||
1t 11
24, 2 h ‘ ’ -
X le. +'0 TR l]j: ' (2.61)
272} UJ =
Mygl LO 0 1

Egef, membranlar arasi bosluk yeteri kadar kiigiik ise,
yanl zaman sabiti T = RISCIS diger iki membranin zaman sabit-
lerinden kugdk 1se,.bu hipoteze dayanarak, membranlar arasi

boslugun klmyasal potanSLyell denklem (2 62) dekl seklini

(Ry*+R;g) “; +-A(Rl*'RISl) ui . (2.62)

'\R1+R2+2RIS

Is
u -

Denklem 2.61'deki durum denklemler1nde denklem 5.62

yerine konuldugunda

dl [- & &+ o & T | [l
a | m CI \Rl Rl+R2+2R 18 C1 R +R2+2R AL
e 2 Ly 2L, ol
m ACZ R1+R2+2R C R R1+R +2RIS m
2» B F}
C® ' ’
’ - (2.63)
o - 2 } e '
CoRy, 4

elde edilmis olur.
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Bu gekilde, hiicreler arasindaki konumlara gdre, memb-
ranlarin seri veya paralel baglanmasi durumu, bond graf y8n-
temiyle modellenerek, matemdtik olarak,'2,60 ve 2.63 denklem-
leriyle tanimlanir. Bu matematik ifadelerden hareket ederek,
bir hiicrede veya hiicre gruplarinda varolan Na+-Kf (Sodyum -
Potasyum) pompasinln gallémas1 da matematik olarak ifade edi~-

lebilir. Sodyum—-Potasyum pompaslnln caligmasi durumunda, sod-

yum hiicre digina ve potasyum da hiicre icine iietilir. Bu pom-

pa membran icinde bulunmaktadir. Sodyum-Potasyum pompasinin
caligmas1 igin;gerekli enerji ATP tarafindan saglanarék, hiic-
re igersindeki biokimyasal reaksiyonlarin olusumu sagianlr}
Hﬁcre'membranlar1, dokularda bulunan iyonlari gecirmezse de
Na¥'u orta derecede, K 'u ise olduk¢ca daha fazla olmak lizere
gegirir. Nat-x* pompasinin nasil caligtifinin ayrintilari bu-
glin. bilim adamlarinin {izerinde en cok ugrastifi konulardan
biridir. Gercekte giinéimizde iyonlarin aktif iletimiyle ilgili
olaylar heniiz tam anlamiyla bilinmiyérsa da, yaﬁllan ¢calisgma-
lar sonucunda iyonlarin aktif hale gelmesini saflayan ATP'nin
ADP'ye hidrolizlenmesi gbrevini yapan bir enzimin wvarlijindan
bahsedilmektedir. Bu sekilde daha evvel global olarak kararli
duruﬁlardé_gallsma31 tibbi acidan ag1kianan bu pompanin, bond
graf7y6nteﬁiy1e hem kararli ve hem de transient durqmiardagy
miihendislik acisindan degerlendirilerek, sistem teorisi g&-

ziliyle s8zii gecen pompanin tam énlémlyla caligsmasi acikliga

"'kavugturulabilir. Tabii olarak b&yle bir sistemin tam anlamiy-

la gcaligmasini agiklamak, bilim diinyasinin su ana kadar ¢8ziim--

leyemedigi problemlerden bircogunu halletmesi demektir.

2.7. E+S > E+P REAKSIYONUNUN ELEKTRIKSEL ANALOGU VE BOND
GRAF MODEL}

E+S + E+P reaksiyonunun bond graf modelinin hazirlan-
masindan 6nce bu reaksiyona ait akis diyagiamlﬂln cizilmesi

gerekir. Dolayisiyla Sekil 2.13'de gdriilen akis diyagram

R



 H~f651;

ﬁzerlnden reak51yonun akls ySnﬁne gare benzerllk (analogl)
yasalar1udan yararlanllarak pir 1113k1 kurulmaya gallg111r(99;
100). Bu. 111§k1 agagida bellrtllmlstlr. Ak1§ dlyagramlarl 91—

) lelrken dlyagram ﬁzerinde baglantl yollarl, reaksxyonun aklsv
' ysnﬁ (ghc akig yﬁnﬁ) kimyasal potan51yeller ve: akls degig~: ;
kenlerlnln yﬁnﬂ agxk b1r b191mde bellrtllmelld1r. Bu sekllde
bu dzelllklere sahlp olan akig dlyagramlarx ﬁzerxnden bond

graf modellne gecxleb:.lxr. R '

2 Elektrxk devreler1nde 1k1 dﬁgﬁm nokta31 ara51na bag~
1anm15 bir devre elemanlnln harcadlgl giic (P), iki dﬁgﬁm ara-
‘sindaki elektr1kse1 pntans1ye1 farki (V) ile anllan devre

f_ eleman1 ﬂzerlnden gecen akimin (§5) garplmlna, yani P»= V.I' yg
slttlr.,onklmyasal reak31yonlarda gdc P = M J 3ek11ﬁde 1£a-

de edilir. - Burada I, ak1s degxskenl olup, substrat taraflndan‘

S iirtn taraflna akan ve blrim zamanda gazﬁnen substrat1n veya.

ﬂrﬁnﬁn molekﬁl saylsldxr. o caba deglskenl ise bir ener;x ka—i

plslndan dlger ener31 kapxs1na ener31 aktar11m331n1 saglayan

_~veya akimin’ akmasxn1 zorlayan etken olarak 1k1 enet31 kapzs1

arasxndaki potansiyel fark1 olarak reaksxyonun hangi yﬁne 1s~,

leyeceglnl ve reak51yonun hlZlna kumanda eden serbest 1gf

ener;i veya konsantrasyondur (serbest ig ener;l konsantrasyo-
uw bir fonks1yonudur) frtniin’ olusma hlzxnx dlrek olarak

kontrol eden akig’ degxskenlerldlr ve- akisg deglskenler1n1 de

konttol ‘eden” suhstrat ve ﬁrﬁn konsantrasyonlar1y1a serbest 19

,ener;11erd1r(109) : o o e

=

Yukarlda aq;klanan dze111klerden yararlanarak E+s;oE+P

}reaks1yonun akls dlyagtaml clzlleblllr.



Sekil 2.13., E+S—eE+P biokimyasal reaksiyonun akig diyagrami

Sekil 2.13'deki akig diyagfamlndan.réhksiyon\denklemi
yazildiginda

1 2
S+E —_"ES " E+P
eI

bulunur. Bu denklemden gdriildigii gibi S ve E, reaksiyona gi-
rip bir aktivasyon engelinden sonra, kl rgaisiyon‘hlz sabi-
tiyle ES kompleksini olugtururlar. Daha sonra kz reaksiyon
hiz sabitiyle bir aktivasyon engelinden sonra, reaksiyon so-
nucunda E ve P olusur. Efer reaksiyonlar reversibl ise ES,
E+S seklinde ve E+P'de ES seklinde, k_, ve k_, hiz sabitle-
riyle iiriini olustururlar. B8ylece enzim gerek reversibl ve
gerekse. irreversibl reaksiyonlarda tekrar ortaya glkﬁakta ve
her iki durum icin de bir geri besleme elemani olarak gdrev
yapmaktadair, SuBstrat~ise'baska bir kimyasal emerji gdriinii-
miinde ortaya cikmaktadair. Ancak bu kimyasal enerjinin substrat
durumu ile tiriin durumufara81ndaki oran ve etkileri farklidair.
Bu d8niiglimii bir enetji dénﬁstﬁrﬁcﬁ eleman1i notasyonuyla (TD)
modellendirmek gerekir(23,35,66).

Elektrik devrelerinde, bir 2~u¢lunun yiikii ile gerilimi

arasindaki baginti, her (t) aninda (q-v) diizleminde tanimla-




SR AR

v

. ‘nablllydrsa, bu 1k1 uclu kapaSLte elemanldlr ve bloklmyasal
”-reakSLyonlarda 1se klmyasal potan31ye1 Byo= u. + RT 1n (n /YY)
;denklem1y1e 1fade edlllr(19) Bu denklemde’ (n 1) konsantras—)‘

‘yonu yani c 'yi verlr. 0 halde B, nxn artma51 C.,= [ V kapa-‘g”

s1tesxn1 artlracaglndan My klmyasal potanslyell de artacak-
tar. Bu nedenle bloklmyasal reakslyonun her kademes1nde S,

ES, E ve P'nin: hxr réaksxyona glrebllme ya ‘da’ 15 yapabllme

"kapasltelerl olacaklarlndan bunlarxn kapas1te1er1 olan.: CS’

c ve.C 'varllglndan bahsedlleblllr. Bu—klmyasal kapa91—‘

ES* E

.teler, gerek tran31ent ve gerekse Sﬁtekll durumlar 191n elek-

A”trlk devrelerlndeki kapa31te1er g1b1 aynl davranlslarl gdste~

rirleér(38,39): Reak31yon ‘sirasinda, S ve, E'nln blrlesmeslndef

' ve ES (En21m—Substrat) komplek51n1n P ve E olarak ayrlsma31n—

‘da reaks1yon ya SLstemden dlsarlya ener31 verme veya sistem-

den’ 1ger1ye enerjx alma durumu vardlr. Ancak reak31yon1ar1n

h1z1and1r11masm ve mﬁmkﬁn hale getzr11mesmnde cok anemll rol

'oynayan enz1mler, ya tamamlyla ya da buyﬁk bir kxsmlyla pro—:

teln yap131nda olduklarlndan dolay1 organ1zmada be11r11 b1r

’zaman 1g1nﬁe garev gﬁrdﬁkten sonra. Ylklllrlat. Fakat her en—‘f’ﬁ

zimln bellxll bir yap1m1 ve: y1k1m1 88z konusu oldugundan orta~ x

“ya glkan d1nam1k b1r denge dolaylslyla model dzerlnde be11r11

4_ blt dﬁzeyl gdsterebllmek 1c1n gerl besleme yoluzdzerlne b1r

énzin kaynaglﬁln (C ) konulm

Yukarldakl aclklamalardan gorﬁldﬁgﬁ g1b1, b10k1myasa1
51stem1er1e, elektriksel 51stem1er ar331nda 81k1 blr benzer-J‘
llk vardlr. Bu benzerllkler sonucunda, blokimyasal 31stem1e—~

rin- modellenmesl ve' sxmulasyonu miimkin hale gellr.uv

Elektrlksel sxstemlerde ve b1ok1myasal s1stem1erde

_ 'ku11an11an yed1 temel bﬁydklﬁgdn blrlmlerl, elektrlksel ve
i bloklmyasal olarak tﬁret11eb111r. ' 0 ;

ot




Ak1g Dedigkeni

Bir iletkenden bir saniyede gegen elektrik yikd sayi-

sidir. Bu tanim sdzii edilen‘her iki sistem icin gegerli blup,

elektriksel sistem ic¢in,

elektron sayisinin zamana oramni ola-

rak degerlendirilir ve birim olarak A (ampére) seklinde g8s~

terilir. Biokimyasal-sisfemlerde,bu biiyiiklik, mol sayisinin

zamana orani olarak bylunur ve mol/sn seklinde gésterilir.

Caba Degiskeni

Elektronlarain bir

‘iletken icinde hareket etmesi igin

uygulanan potansiyel farkidir. Bu nedenle elektriksel sistem-

ler igin birimi V(volt) ve biokimyasal sistemler icin de bi-

rimi mol basina enerji birimi olarak cal (kalori) dir (cal/

mol).
Bu iki biiyGikligiin
lebilir, -
Direng

"1; Elektriksel:

%2- Biokimyasal:

s

1]

w

L]

Yik Miktara:

15 Elektriksel:

2-~Biokimyésa1:

=]

Kapasite

1- Elektriksel: C

2~ Biokimyasal: c

£

tanimindan diger biyikliikler tiireti-

Vv/1 (volt/ampere)
u/J (cal.mol_llmol.s-l) !

= I.t (A.s)

=gt (Bl . s = mol)
= q/v (&%)
= 1)_

n/u (mol/cal.mol”

* Bu tanimlar yazara aittir.



beg

. Cﬁg

“r

1- Elektriksel:ik

*2- Biokim&ésal; P

" Enerji

1- Elektriksel: U

*2—>Biokimyasal: G

‘e
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]

k callv mol _ calr

u.J (mol»' sn f-;sn)

I C. '

= P.t (:r . 8 = Joule)
= P t (cal s = cal)

V.I(volt.ampére=watt) veya (L—osnl;e) .

,

Gdrﬂldﬁgﬂ g1b1, elektrlksel ve b10k1myasa1 s1stem1erde

"kgllanllan blrlmler bzrblrlnln benzerldlr.

halinde ‘Tablo 2, 2'dek1 glbl‘dﬁzenleyeblllrlz.

Bunlari bir tablo

ELEKTRiKSEL - BlokiMYASAL
. Buyikk | Sembol| Birim | Buyklik | Sembol| Birim
: VGcriiim kaynag T SubstrateEnzim | S+E. 7 - |
< "Ge‘r‘ilir'n, E- _yblt' p Klmyusal potunsnyel |J : cal.mot!|
‘ Akﬁh : I : nmpére Klmyasul akis o mol.s~*
Direnc R” obrq Krlmynsq_l du.'en-c‘f. ‘ ‘R %rn—:;{
Yiik miqun ’q‘ ‘ cbulqmb Mol» suy‘nsi : n ’ vmol
AKansite; C fﬁrud’ ‘Khhynsnlkﬁpdsﬁe o moljed rmot}
éﬁ; P "wutt" : \’Ki‘r'n‘yqsql Qﬁc P ] cals”
Enerji U ” iOUIe K:uﬁyn‘snl ene‘r'ji“, G cal

e —
o

+

Tablo 2.2, Elektriksel ve bloklmyasal slstemler ara51ndak1
benzerllk

a

* Bu tanimlar yazara aittir.
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Blyoklmyasal rcaks:ym
akis cﬁyagrumu '

. ‘Bond grat modeli |

Elektirk devresi
. esdegeri .

| \\1-—7R-——7

| Ucwclu esdefer -

P
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i
b
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" Dért ugly esdeder
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‘Slfu"k‘a‘plsi )
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‘ns2

—

e

—— — 1

‘ u« udu dreng

) g .. st

e —Tb-

nal

TABLO 2.3— Blok:l.myasal reakmyonlann bond graf model:L ve bu modele
ait elektrik esdeger devres1

[ S — 3

S
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Tablo 2.2 ve Tablo 2.1'den hareket ederek E+S » E+P
reaksiyonunun bond graf modeli Sekil 2,14'deki gibi ¢izilir(l,2,
19,21,74).

0
W

L . ®) 1 ; o) ' ¢4}
G S| N -~TD 31—t
:‘ g : *§\T\\\\\éy .@\‘///////A -

Ce .

Sekil 2.14, E+8 -+ E+P reaksiyonunun baglag polaritesi ve ‘giig
polaritesi verilmis bond graf modeli

Seki1'2.9'dan,gﬁrﬁ1ecegi tizere bu model, irreversibl
reaksiyonlar icindir. Reversibl reaksiyohlar icin gizilecek
model sayisi iki olacaktir. Eger irreverﬁibl reaksiyonlar
icin bir model kullanilacaksa ¢ift oklu olafak‘yanlendirile—
cekﬁir. Sekil 2.14'deki model #izerinde firiini pozitif ybnde
etkileyecek gii¢ polarite ydnleri esas alinmistir. Bu nedenle,

Sekil 2.14, karmasik reaksiyonlar icin uygun bir m6¢é1&ir.

Reaksiyon sonucunda bir {iriiniin dalinmasini saflayan ca-

ba defiskeninin, (1) kapilari ig¢in uygunluk denklemleri;

=™

u, o= 0.ve (0) kapilari igin ise My = u; = L. = un'gir. Ay-

N




--------

\

“-7(25‘

.o ‘o
L - y
2

. , 2 I . - o
Ay zamanda sarekllllk denklemlerl' (1) kapilarinda Ji =’J2'=‘

]

Jg e =T ve (0) kapllatlnda 1se T

B
G
- F“,
i)
o

!
i

dir(27,84). Reaks1yon 51r351nda denge durumunu saglayau sto-

‘1k10metr1k katsay11ar1 (TD) sek11nde gdstererek J ve u deger~

lerindeki deglslkllklepl de gistermek miimkiindir. = |

Sek11 2 14'dek1 modelden,.51stem1er ara51 analoglden
ve bond graf modellne tzgli olan karmagik yapil: bir 31stem1n'

" tek’ b1r 31stemmis gibi gdster11mes1nden hareket ederek bir

) e1ektr1k devre51 modellne ge;lleblllr. Bu eélektrik ‘devresi

modeli 51stem tasar1m1 olanaklar1n1 saglar. Model uzerlnden
elektrxk analog modellne gecerken, modeldeki (1) ve (0) kapi-
larl belirlenip e1ektr1k devre analizine gdre cevre ‘ve dﬁgﬁm
glftlerl bulunur, Daha sonra (1) kapilari igin (1) cevresine
bag11 ‘olan dlger elemanlar belirlenip gevre dzer1ndek1 yerle—

rine yerlestir111r(74 90 ,95). Bu elemanlar L ve C glb1 enerji

b1r1kt1ren veya (TR) ve (JR) gibi emerji: ddnﬁstﬁren elemanlar
olablld;gl glbl R tlplnden enerji tiketen elemanlar 43\nlab1—
lir. Ayr1ca bu|e1eman1n madel {izerinde g8ziiken Cs ve CE gibi
aktlf b1t eleman olmasi da. mﬁmkﬂndﬁr. Ayni sekilde (0) kapi-
lar1 igln de gevre elemanlarl kendi aralarinda uygun b1r se—
kilde yerlestlrillrler(Gl). Bu sekllde, elektrik devre31n1n
analogu §ek11 2.15'deki gibi ¢izilmig olur., Amncak Sek11 2.15
‘deki R kaylp e1eman1 her t aninda or131nden gegen bir dofru
olarak yanl 11neer bir dlrenc olarak alinmigtir. Baz1 kimya—

. sal reaksiyonlarda "bu R eleman: her. (t) -aninda orljinden ge- .

gen bir dogru olmayabillr, yani llneen olmayan bir direng

.Bzelllglnl g8stereb111r. Bu takdlrde, ‘R kaymp elémanlar1n1
bir’ trans;stbrle gdstereb111r1z. Bu translstar ise, ses fre-~
kanslarlnda gallsan bir translstor olup R dmrencl de transxs-‘
torun transfer direnci olmaktad1r. Bu tﬁrlﬁ devrelerin elek~

tr1kse1 analog dévresi Sekil 2. 16'da chllmls olup, Tablo
2. 3'de de kullan;lan esdeger davreler éasterllmlstlr(as 51,

57 58\97)
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a)

SEKIL- 2.15: a)Tek kademeli bir biokimyasal reaksiyonun Bondgrat modeli.

b)Elektrik devresi modell.
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SEKIL. 2.46: Reaksiyonda kayp elernanin Lineer gzellik gistermemesi durumunda elde edilen
Bondgraf moddi ve elektrik devresi.
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0CONCO BOLOM
SITRIK ASID SIKLUSUNUN (CEVRIM)- MODELLENMESI

Canli bir sistemi olugturan yap:i taglari hiicrelerdir.’
Si;temin calismasinl saflayan bu yap: taglari hiicre icersinde
bulunan mitokondriumiarda metabolik reaksiyonlarin olusumun-
dan elde edilen ATP formasyonﬁndaki enerjiyié sistemin‘héya—
tiyetini devam ettirirler. Bu olusan biokimyasal reaksiyon-
lar, tek kademeli bir reaksiyon olmayip reaksiyoh zinciri
seklindedir. Bu reaksiyon zincirinin tek kademeli'olmam491,
tek kademeli reaksiyonda aciga cikan yiiksek enerjinin, hiicre-
yi dolayisiyla tiim canli sistemi tahriﬁ etmemesi icindir. Bu

biokimyasal reaksiyon sistemi iic ana kisimdan olugur. :

!
[P

a) Karbonhidrat metabolizmasx‘veya,Embden-Méyerhoff
yolu ' :

b) Sitrik asid siklusu, Krebs siklusu veya trikarbok-

~ silik asid siklusu

c) Elektron tagima zineciri (Flavoproteinfsitokrom zin-

ciri)

a) Karbonhiﬂraf Metabolizmasi

Bu reaksiyon zinciri, esas zincirin giris b&limiini
olusturur. Reaksiyona girig glikozla olmaktadir. Glikoz, kar-

bonhidrat metabolizmas1n;n'ana_maddesi‘olup, gida ile alinan

1}




‘BOLIM 1

GLIKOZUN - TOPLANMASI
VE GLISERALDEHID- FOSFATA
CEVRIMI

Rructose
Galactose

Mannogse
Pentase\\

Giycogen, starch
Glucose P| [

Glucose 1 phosphate -

"N "7

BOWM 11-

GLISERALDEHID 3-FOSFATIN
LAKTATA CEVRIMI,

SEKiL: 3.1 EMBDEN MEYERHOFF YOLU

Phosphorylation \ -
ADP
(ﬁumses.phosptnte
chtoses-phuspl-uté
ATP
AD
. Gliceraldehyde 3 - phosphate (27)
2NAD o
2P, :
3Prosphoglycerc; . - phosphate
| 2406, i)
- © 2 NADH
|2ATP
3 Phosphaglycerate (2)
2 Phosphogiycerate (2)
. A 4
_Phosivenciyruate(2) |
. 2ADP - o
24P
Pyruvate (2)
2.NAD
LACTATE @)

(KARBONHIDRAT META BOLiZMASI)



‘:kollz, 0
,ornegld1r. Kas faallyetl 1g1n gereken enerjl “bu yoldan sagla—
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,Vkarbonhldratlardan elde’ edllerek kan. yoluyla hucreye glrer-"

ler. Glikozdan laktik aside kadar™ gegen reaksiyonlarln tﬁmﬁne
glzkollz adi verilir. Glikoz ve laktik asxd ‘oksldasyonun ayn1
duzeylnde bulunduklarlndan, gllkollzde okslgen gerekmez. Yani
gllkozdan laktik a51de kadar gecen reaks1you zlnclrl anaeroblk
sartlarda olusur. G11k01121n amaci, organlzmaya gerekll klm—v
yasal enerlel ve yﬁksek enerjili fosfat b11eslk1er1n1 (ATP)
8zellikle: 02 gerektlrmeden ve 'kisa yoldan gllkOZ y1k1m1y1a

usaglamaktlr. Gllkollzde, g11koz molekﬁlﬁ bagina elde edllen

toplam enerji, gllkozun oks;dasyonuyla elde edilenine gbre

cok azdir. Fakat en 8nem11 dzelllgl az oks13en basincinda da-

hi dokulara gereken enerjlyl bu - yoldan bularak yasamlarlnl

sﬁrdﬁreb11mea1d;r.

N

in v1tro (canlldan allnan nimuneler ﬁzer1nde gallgma)

'denemelerde tﬁrlﬁ hiicre tlpLerlnln,_OzAazllg1nda ve. yoklugun—

da,, llkozdan biylik- mlktarda laktik asld olusturarak depo et-

tikleri gorﬂlﬁr. 0k51jen verlldlglnde gllkollz 1slem1 sona
‘erer (Pasteur Reakslyonu) Bu durumda plruvat ve laktat: kay-
Hbolarak gllko;en artmasi g6rh1ﬁr(11 31, 34 45). Bu reaksiyonun

L tersti lse, dokulara in witro gllkoz verlllrse, gllkollz hiz-

lanlr ve: 02 tuket1m1 s1fir duzeylne lner, dolay1slyla pﬁr1vat
ve laktat artar. (Crabttee etklsi) 62e111k1e clzglli kaslarin
gok gallsmalarl sirasinda: meydana gelén 1leri derecedek1 gli-

2 ekslkllgxudekl anaeroblk bir gllkollzln t1p1k bir.

{nlr. Gergekte, kas’ k3311ma81 aerobik’ (02) ortamda olursa lak-

tlk as1d toplanmaz, pﬁr1v1k asid de, CO2 ve suya ‘Kadar y1k1-

11r.ﬂ

Kan yoluyla gelip, hiicre hémbranlatindén i¢e:i_éireq

'glikoz, hekzokinaz. enzimi ve ATP ile birlikte reaksiyona gire-

rekAGLﬁ'yi 61u§turdr1ar.»GL6'da fazlalik durumu varsa, glu-
koz-1-fosfat, ﬁridih'difosfdglukoz yoluyla glikojen.yoluyla

depo edilir. Aym1 zamanda FR6, F16, DHP, PCD, PGA ve PEP fize- .




rinden. pﬁrivik aside yikilir. Pdrivik asid ise, s1tr1k asid.
siklusuna girerken LA, OAA, ACOA ve alanine y1k111r(31 34,40,
45) ‘

“b) Sitrik Asid Siklusu

Aéetil CoA'nln 002 ve. H atom{grlna metabolize edildigi
bir reak31yon1ar z1nc1r1d1r. Sek11 3. 2'de gdruldugu g1b1,
aset11 —-CoA, s1tr1k asid ve HS- CoA'y1 olugturmak igin 4 karbon
asidli oksalasetlk asid (0AA) ile reaksiyona girer. Bunu iz- .
leyen ardigal 7 reakslyonda tekrar OAA'yi yapmak 1g1n 2C02
molekiilii’ koparak ayrilir ve 4 c¢ift H atomu elektron taslma
zincirine aktarilarak 12 ATP ve 4 H20 olugqr,'buqun 2 mol su-
yu siklus iginde kullanilair. Sitrik asid siklusu, karbonhid-
rat, ygg ve baza amino asidlerin €O, ve Hzo'ya‘oksitlehdigi
genel bir yoldur. Bu siklusa en biiyiik giris asetil-CoA'dan
oimaktddlr. Pirivik asid OAA‘oIgsfurmak igin co, ile reaksiyo-
na girerek, bircok gﬁino asid deaminasyonla sitrik asid siklu-
sunun ara firiinlerine danﬁsebilirQ Ancak, plrivik asidle reak-
siyona giren COZ bir éftlk madde olma;lp yapic111k 6ze11igini
tasir ve bu nedenle giggr Coz‘reaksiyonlar1nda'da yapict
8zellipi yiiksek olan bir substrat durumuna gecer.

'Embden—ngerhoff folunqn anaerobik gartlardd_callsmé—
sina karsilik sitrik asid siklusu aerobik sartlérdé.gaiiélr

ve oksijensiz ortamlarda. hicbir fonksiyon g8rmez.

.

¢) Elektron Tasima Zineciri (Flavoproteln Sltokrom

Zinciri)

Bioldjik oksidaéyoh; maddelerin, oksijenle birleserek
hidrojen @h) ve?a elektron kayhetmesidir. Oksidasyonun aksi- .
ne olan olay ise indirgemedir. Biolojik_okéidasyon»reakgiyon~'
larinin ¢ofunda 8zel bir reaksiyondan sorumlu Bzellikle pro-

tein. yapisinda ‘olan enzimlerle kétalizlenirler. Kofaktar*

*Kofaktdr: Yardimci faktdr (Cofactor).
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CHCO-S—CaAtH0
Acetyl-CoA A CoA-SH

H\ | 1
= e\ ) &

HO
) Ho-C—cqon,/ | GOOH
H, & CH
OH |Hz :

('DOH 7 Oxaloacetic COOH (i:—cw-{
}:{O—SZ—H Civic (H
. g‘lz : COOH -
<is -Aconitic
. u;(ﬁXgH : ) r HP
Hy .
OOH GHa
) H HG~COOH
Hq HO-C-H
COCH H
Fumaric Isocitric

COOH

a-Ketagluaric

CoA-SH

SEKIL 3.2. Sitrik asit sikliisii

C¢'°H [21]
e |
QOOH HC-COO
Gt -0
OOH
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(basit iyonlar) ya da koenzimler (organik, protein olmayan
maddeler) genellikle reaksiyon sonucu olugan firfinleri tagiyi-
c1 olarak ig g6riirler. Enzimlerden farkli olarak koenzimler

degigik reaksiyonlari katalizleyebilirler.

Bazi koenzimlervhidrojen>a11c1 olarak is garﬁtler.
Biolojik oksi&aéyonlarln aligilagelen bir tﬁrﬂ,‘ﬁ;OH grubun-
dan hidrojenin uzaklastlrllafak, R-0'nun yap1m1ﬂlr, Sekil 3.3
den,g&rﬁlécegi'ﬁzere béyle bir hidrojenin uzaklastlrilma31n—v
da; NADH ve NADPH yabmak icin NAD® ve naDPt h1drogen1 tuta-
rak, hidrojen nap?t ve Nappt y1 tekrar ok51t1emek igin elektron

‘tagima zincirime aktarilir. ' .

Elektron tagima zinciri sz'nyn yapilmasi ic¢in hidro-
. jeni oksijene tasiyan enzimler zinciridir. Zincirdeki her en-
zim indirgenmis qluﬁ hidrojen zinciri reaksiyonun bir ileri
safhasina gecildiktén sonra tekrar oksitlenir. Herbir enzim
protein olmayan prostetik gruba bagli bir proteindir. Flavo-

protelﬁln prostetxk grubu . B. kpmpleks vitaminin b1r tiird olan

riboflavindir. Sltokromlarln prostetlk grubu porflnln yaplsln—ﬁ

da olup demir igerir ve hemogloblne benzer(45,46). Flavoprote-
ine hidrojenin hkta:limaéx ADP'den ATP'nin yapimiyla olur ve
flavpﬁfotein sitokrom sistemiyle ta31nma@1n daha ileri devre-
sinde herbir, ¢ift protoh ta51nmas1nda fazladan 2 mol ATP olu-
sut. Bu durumda oksxdasyona bazl: olarak ATP? n1n ‘oluguna, "ok~
sxdatlf fosforllasyon denir. Reaks1yon1ar, ADP'nin yeterli
olarak teminine dayanir ve geplbes}emell kontrolup d%Pet;m;
altindadir. Dokularda,-daha fazla ATP'nin kullaniligi ADP'nin:
daha fazla olusma81na ve -bunun sonucunda da ok51datlf fosfo-

rilasyon hizinin daha gabuk olm351na neden olur(107)

Sekil 3.3'de gdriilen elektron tagima zincirindeki si-

tokromlarin kendi aralarindaki emerji potansiyellerini ve

elektrik potansiyel farklarini Sekil 3.3a'dan‘g6rmek mimkiin-

dir.

\




JE

Sekil 3.3.a. Flavoprotein-sitokrom zincirindeki podtansiyel
. farklar?
a

Enerji Yapimi

) Glikoz ve glikojenin plirivik aside metabolize edilmesi
sirasinda enerjiden zengin fosfat birlesiklerinin meydana ge-
ligi Sekil 3.1'de gdsterilmistir. Bir mol fosfogligeraldehidiﬁ
fosfogliserik aside d@niigiimii 1 mol ATP, 1 mol fosfoenol piiri-
vik gsidiﬁ pirivik aside doniiglimi diger 1 mol ATf'yi olugstu-

rur. Herbir mol glukoz 6~fosfat 2 mol qufogliseraldehi&

olusturdugundan, herbir mol glukozun piirivata metaboliée'egil—

mesiyle 4 mol ATP olusur. Biitiin bu olaylar anaerobik ortamda

meydana gelip ve sonug 6larak enerjinin oksijen olmaksizin

olugmasini, ya da daha uygun dlérak substrat seviyesinde ana-
erobik oksidasyonu g8sterir. Bununla berabef, fruktoz-6-fos-
fat'dan fruktoz-1,6-difosfat'in yapiminda ve hilcre icinde
glukozun fosforilasyonunda birer mol ATP kullaﬁ111r. Sonug
olarak glikofenden bu yolla glikoz metabolizmasi ve enerji
yapimi oksijen olarak bir siire daha devaﬁ edebilir. O2 tekrar
verildigi zaman toplanan laktik asid yeniden piirivik aside
daﬁﬁgﬁr ve NADH hidrojeniqi flavoprotein-sitokrom zincirine

aktarir.
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Aerob1k gl1k011z 81ra51nda ATP nin yap1m1 anaeroblk
'sartlara gore ‘19 kat ‘daha bhyuktﬁr. Flavoproteln—31tokrom yo--
1uyla NADH"1n ok81t1enme31nden dolayl 6 mol ATP olusur. Ayrl—rl-
‘ca, 2 mol pﬁr1v1k a51din Ac‘CoA'ya dBnﬁgﬁmﬁyle olusan 2 mol.
;NADH'dan da 6 mol ATP olusur. Tam- olarak aeroblk sitrik a31d ‘‘‘‘‘
siklusunun b1r ddn éﬁ 11e 12 mol ATP meydana ge11r. Bu neden—>
le, Embden-Meyerhoff ve - 31tr1k 351d siklusu yoluyla aerobzk
olarak herbir mol kan gllkozunun metabollzmas1ndan, net olarak

e

P

3b,m91 ?,{2x*-(2.3) + (2,3)H4‘(2.12)};ATP]‘ L

olusur. ATP (Aden021ne ttlfosfat) enerjl kaynagl olarak can?

'11 51stem1n gok daha: fazla- enerjlye gereksxnlm duydugu durume R
larda, gevrlmlerln h121ar1 attarak daha fazla ATP olusturur--- .
lar. Bu durum ise fazla glic’ 1stenen durumlatda sdz konusudur.l

: Ter81ne olarak uyku veya cok ‘daha- az gaban1n gerektxgl durum—

larda cevrlmlerln hizlari azalarak ATP' n1n -mol say151 da dii-

ser. Cevrlmlerln hlzlar1n1n artlsl veya azalxsl durumlara ‘vii-

cutta ba21 uyar1c1 (reseptar) maddeler ‘tarafindan saglanlr(34,

40, 45) ' : f ‘

3.2, SITRIK ASinsiKLUSUNUN BQND GRAE MODELi E

: Sltrlk a51d 31k1usuna a1t metabol1k ydrﬁnge (pathways)
"lncelendlglnde, b10k1myasa1 reaksiyonlarlu tek kademe11 olma-A‘
dlgl, olusan ﬁrﬁndn tekrar substrat durumuna gecerek b1r son‘:
rakl reak31yonda ﬁrdn olusturdugu gozleneblllr. Cevrlmde her—

blr reaksxyonun olugma51 1g1n herbir" substtata 6ng en21mler'
vardir. Bu enZLmlerle blrllkte substrat ‘dahil baz1i ara ‘madde= .
1er de reaksxyona glrmekte, reaksxyon sonucu pir firtn olug- , o
turmaktad1r.~3u ara brﬁnler reaks;yon 1c1n gerekll enerJiylgf
saglayan maddelefdlr. Cevrimin ana maddes1 (elektrlksel dilde
sistemi. besleyen kaynak) glukozdur. Daha evvel deg1n11d161

glbl pﬁr1v1k 351de kadar olan bloklmyasal reakslyon z1nc1r1ne

e e
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Embden-Meyerhoff yolu ve daha sonra sitrik asid'den.Baslaylp
tekrar sitrik asid olusuncaya kadar gecen yola da sitrik asid
siklusu adi verilir ve 51tr1k asid s1k1usu tiim gevflmln esa—‘
sinl olusturur. Daha sonra 51tokrom-f1avoprote1n 21nc1r1ne
girilerek, burada maddeler blOIOJlk oksidasyonlara ugrayarak
viicudun enerji kaynafir olan ATP'leri olugtururlar. S&zii edilen
bu yapinin akis diyagrami Sekil 3.4 ve Sekil 3.11'de gdriilmek-
tedlr. Bu ﬁedenle karmasik yapili biokiﬁyasal'bir sistemin
cdzumunun ve ‘incelenmesinin yapilabilmesi igin 8nce modellen—
mesi gereklr. Sekil 3.4 ve 3. 11'dek1 ‘biokimyasal s1stem1n
bond graf mode11, bslim 2.7"'de aglklandlgl gibi tek kademell
biokimyasal reak31yonun bond graf modellne benzer olarak ge-
nellestirilmistir. Bu durum ise geklller‘B.S, 3.6, 3.7, 3.8,
3.9, 3.10, 3.12, 3.13'de gdriilmektedir. -Bu modeller, baglac
polariteleri (nedensellik) ve giic ybnleriyle birlikte belir-
tilmis modellerdir.

Bond graf ydntemiyle galismala;a yeni baglayanlar icin
bu modeller ydntemin son uygulama kademesi oldufunddn yeni
uygulayicllar acisindan bazi ara kademelerin takip»e&ilmeleri
de gerekir. Bu ara kademeler; once sistemin fiziksel enerji
kapilarina éyr11ﬁ351, sonra fiziksel kapilardan ilkel bond
graf modellg;ine gecis ve daha sonra 515351y1a glic polarite--.
leri verilmis olan bond graf modellerinin hazirlanmasiyla,
baglac polariteleri verilmis olan bend graf modellerinin ha-
zirlanmasi1dir(86,90,95,96,101). -
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'DURDONCO BULOM
SITRIK ASID SIKLUSUNUN MATEMATIK MODELI

.

4.1. SITRIK ASiD SIKLUSU ICIN KURULAN BOND GRAF MODELINDEN
DURUM DENKLEMLERI BIGIMINDE MATEMATIK MODELiN
CIKARTILMASI
Ses Sg

kurulan bond graf modelinden matematik modele gegerken, model

C; I, R, 0, 1, TF, GY ana yapi taslari {lizerine

fizerine yerlestirilecek S e? f’ c, I, R, TF ve GY yap1 tagla—

finin belirlenen (1) ve (0) jonksiyonlarina gbdre, alabllecegl

caba ve akig degigkenleri de uygun notasyonlarla belirtilir.
Sistemin yapisal 8zelligine gdre sistemde bulunacak bagfimli

ve bagimsiz jonksiyonlardan sadece bagimsiz (1) ve -(0) jonk-

siyonlari g&z Oniline alinarak, bu jonksiyonlara iliskin uygun-

luk ve siireklilik denklemleri yazilir. Bu uygunluk ve sirekli-
lik denklemlerinden yararlanilarak sistemi topluca formiile
eden uygun bir denklem takimi durum denklemleri biciminde €l-

de edilir(28,34,98,99).

Biokimyasal reaksiyonlarda Qeya diger kérma31k yapill
51stem1erde, sisteme gerek pozitif ve gerekse ﬁegatif yonde
etki edecek tiim deglskenlerln model uzerlnde gdisterilmesi ge-
rekir. Model uzerlnde eksik degiskenler oldufunda, enerji
dengesi veya enerji potaﬁsi&eli egitligi fizerine kurulahn bu
denklem takiminda esitsizlik s6z konusu o1acag1ndan, bu dzel-

‘liktenvyararlaharak biokimyasal sistemlerde bazi ara fiirdiple-
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rin varligi ortaya cikar. Bilim adamlarinin bu éra iriinleri
bulmalarina yardimc1i olan_ﬂu,yﬁntem, gerek klasik biokimyasal
modelleme ydntemlerine gire ve gerekse diger kérﬁaslk yapili
sistenilerin gﬁnﬁﬁﬁzdéki modelleme y8ntemlerine gére oldukga

bagsartli ve iistiin taraflari olan bir y&ntemdir.

Sekil 3.5 ve devami olan kérmaglk yapirli bir biokimya-

sal sistemin (sitrik asit siklusu) bond graf modeli #izerinde

(1) ve (0) jonksiyonléilna ait sistem'denklemleri agafidaki

gibi yazi1lir(74).
Bu gevrime iliékin esas giris glikozla beraber basla-
d1g1 icin yazilacak denklemlerin glikozdan baslayarak devam

etmesi gereklidir. HK enziminin (R) ye iliskin (1) enerji ka-

-pisi i¢in uygunluk denklemi yazildiginda 4.1 denklemi elde

edilir.

Mot VMarp *oHgg T Myt MR (4.1)

Ayn1 sekilde HK enziminin (R')'ye iliskin 1 enerji kapisa

icin'de (4.2) uygﬁnluk denklemi yazilir.

Mere * “Ri Y oHgg T Wy (4.2)

Denklem 4.2'de elde edilen ug ifadesini denklem 4.1'de

yerine konuldupunda denklem 4.3 élde edilmis olur.

/

(4.3) denkleminde R, ve Ri1

akis defiskenine R direng¢ elemani deferine ve reakéijon sonun-

ne iliskin kimyasal potansiyeller,

da halen.varolan enzim miktari degerine gdre yazildiginda

= F = . ‘R ' 1 ; s
Vg, = J1R1‘ve Ugs JlalRI"QIUt‘ Dolayls}y;a.(a.B) denklemi
(4.4)"'deki durumunu alair.

.



l:nu gormek mimkin. olur. Asllnda GL6, gL' n;n blr urunu olarak

R “pFR6 = “GL6 “AD?

‘lzzor gorevlerlni yezine getlrlrler, yani- reaks;gona glrzp

: reak51yonu hzzlandlrdzktan sonra reakszgondau‘,lsarz czAara
'fgyé
Tiery Dolay1s1y1a Bundan: sonrakl reaks1yon denklemlerx ﬁ'1~wqféwg;'»v»

0 Peen T Frie v'“ADP

"[biArakﬁbéiirlénﬁi@wdlqrn.u

2. o RE) - 4y
'PGLG, Mg + uATP J Ry +a R} seer (4.4)

o Denklem 4.4 goz onune allndlglnda GL den GL6! nln eldeg h

“mtek kademe11 b1r reak31yon prneglnl olusturdugu

gdzukurse de, GL6 bir sonrak1 reak51yonun substratl durumun~"’

"dadlr, Bu: sekllde, burada bir ard131111k soz konusu olup, bun—A'

dan. sonrakl reak51yonun matematik 1fade51nde GL6 yi substrat

'olarak almak gerekiri 0O halde GL6-FR6.. ‘reaksiyonu igin uygun- .

luk denklemleri y32111rken bu ozelllklerln gdz onune a11nma—'

31y1a FRé'ya llxskln klmyasal potans1ye1 1fadesx GL6 ve d;gerﬂ
'parametrelere bagll b1r denklem olarak elde ed111r S

P e

.VM' ' 3 F 1
.Jz(Rz f,qzk ,
: C4.4) ve (4. 5) denklemlerlnden gorﬁlecegl lizere. her'
1k1 reaksxyona ait bulunan en21m1er1n klmyasal potan31ye11er1f

denklemlerde gozhkmemektedlr. Bu nedenle, “bu aglklamadan 91—

kacak senug gudur. En21mler bloklmyasal reak31yonlarda kata—>;f

ynl reak51yonu hzzland;rlrlar ya. da omur-erlnziu-,~r1r—.

Prie “Fua + “ATB.* Ja(Rs * Q33

R »'T
PR (R f anw -

_‘,,‘

'bﬁlﬁm 2.3‘deAagiklandlg1 izere bazlfbipkimyésai reak~

siyonlkfln-stiokiometrikvka;sayliarlndanfﬁolgyi, bond graf

”tfanéformatﬁrﬁnﬁn ﬁzerine’tfansfofmasyon'oran1 olarak (+2),

dlgerlerxnln iizerine de ya (+1) veya hlg bir sey ya211madan

model kurulacaktlr. Yan1 bu demektlr ki 1 mol substrat baslna 7

4.5y




2 mol iriin elde edilgcek ve ayni zamanda liriiniin caba ve akig

‘degiskenléri de bu oranda degisecek;irl 0 halde gimdi bu kri-

terlerden hareket ederek reaksiyonun diger bﬁlﬁmleiine'iiis-

kin denklaﬁle; yazmlabilif.‘

Mpoa = 7 {“Pcn‘”NADH'“ATP"‘;NAD‘js(R5+°‘5R§)} - (4.8)
hppp = 5 UipgyTg (RgragR)Y B (4.9)
bpp = 3 {uPEP;ﬁATP~;17(l%+a7R7')} o ' - 4.10) :
-uACOA =% iZuPAfuCO_u2H;“ﬁADH.uADP+uI;IAD_J8(R8+a8Ré.)} o e
Hoan = 3 (Bpa*Hog iapparpTas (Ryg*epoRsy) ) ‘ .12)

- Mapos = 3 {hgag oo Hao ™ are™ 10(R10+"‘10Kio)} " (4.13) -
Hea = 2'“ACOA'“co‘g.,’“ADP"J11(1‘11‘“"“11“1'1)_ . (4.14)
Mea = Moan*tro Ia1 Ror*oniRyr) . | (4.15)
Meas = Mea™Mro™T12 (Riz*%12Ry o) 5 (4.16)
Prca = Heaa™Mro 13 Rrs*sRiy) \ - (4.17)
Mooa = Mrca*Mnan Mmape 14 Ri4*14R14) (4.18) :
Hoxea = MooaMcod15 Ryt sRys) (4.19)
Mscon = Hoxea Myapu Moo Mvan*Hcoa™ 16'(R\16+“16R16) L 20) |
Hsa T “scoi'”:é*i‘cnp'“cl*é;“coiJ17(R17+“i7Ri7) (4.21) {
Ppa = ”sA“{mn’“mnu'ﬂs(éw"“mRia) i o (4.22)



= - [} )
Hima = Mpa t o l19(RigtoRig) (4.23)

~

(R +0.R' )} (4.24)

_ 1 - -
= 5 At Myap Mwane 720 ®R20*%20R20

Hoaa

=1 oy - '
Ma T 7 Pyt Hnap Y Rt gRg) (4.25)
Bu sekildé, (1) enerji kapilari ig¢in tim reaksiyonun
uygunluk denklemleri yazilabilir. . (0) enerji kapllarl‘iéin
de siireklilik denklemleri yazilarak tiim sisteme iliskin mate-

matik model kurulmusg olur. -

Kimyasal ve biokimyasal reaksiyonlarda, gerek substrat
gerek {irtin ve gerekse ES kompleksinden her birinin birer ana-
log kapasiﬁeye sahip bulundugunu vé bu kimyésalrveya biokim-
ﬁasal kagasitelerinde tiriin véya substratin ig yapabilme dzel-

ligini ortaya kbymas1 ve tzellikleri bakimindan da elektrik-

-sel kapasitelerle analog 6ze11iktewoldukla:1 bilinir(44).

Bu kapasiteler bond graf modelinde substratlar igin Cs’ en—
zimlerin cinsini. belirten indisler model {izerinde, reaksiyon
i¢cinde aldigi isimlerle anilirlar.Bu duruma gdre (0) enerji
kapilari icin kapasite eleqan1n1n icinden ‘gegcen akis degiske-
ni ifadesi genel olarak, j akis degiskeni, C kimyasal kapasi-
teyli ve U ¢aEaAdegiskeni olmak. iizere

g = ¢

dt
seklinde yazilar.

Buna gbre, GL6 icin bu esitligi kullanarak,

—
It

o, J,=J

eLe = %1717, (4.26)

déere

it (4.27)

Jere = Cere -
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! denklemleri yazilabilir. Denklem (4.27) (4.26){da yerine ko-

nursa (4.28) denklemi elde edilmis olur.

.C = .J,-J . (4.28)

Here-“cLe 171772

Ayni sekilde FRG’igin stireklilik denklemi yailldlg1nda

Jpre = %272773 : (4.29)
..
o . Vg }
Jrre = CFr6 © dt. , (4.30)
= Ty » (4.31)

"pr6*Crre
denklemleri elde edilir. Biokimyasal reaksiyon akisi sirasin-
da bulunan diger sifar enerji kapilari igin ‘de ayni yoldan
‘hareket edilerek siireklilik denklemlerinin ya211malér1 miim-
kiindiir.

J_ -J (4.32)

Ur16-Crie = %3937,

Bpep-Crep = %4745 C (4.33)

Sekil 3.6'dan gdriilecegi lizere, bir mol PGD'den 2 mol
PGA olugur. Model iizerinde, 2 mol PGA, bond graf transfdrma—
tﬁrﬁnﬁn‘ﬁzeriﬂe (+2) koymak suretiyle gdsterilebilir. Bond
graf transformatdriiniin g1k1sl, kimyasal pétansiyelin, kimya-
sal kapaSLtenln ve akis deglskenln degerlerlnl degisiklige
ugratacaglndan, PGA urunune iliskin- bu degigkenler hesaplana—
rak model iizerine yerleatlrllmelerl gerekir, Elektrik devre
teorisinde bir kapasitenin tizerindeki yiik miktar; Q=CV ifade-
siné gore hesaplanlr} Benzer sekilde PGA iirliniiniin veya sﬁb-
stratin yiiki de Q = Cna eV 'd1r(8,44,99): Dolayisiyla,

TPGA . "TPGA™ TPGA

CTPGA kapasitesi yerine iki adet seri baglanmis kapasite gds-

terilebilir. Buradan PGA iirdiniiniin toplam kapasitesi,



e e e =

c
c _ _PGA

TPGA CPGA

+

Corca
T

- % c
PGA

PGA
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olarak hesaplanacagindan, esde- -

ger kapasitenin uglari arasindaki potansiyel farki

Hrpea
keni ise, Q

Hpga ¥
TPGA

ZUpga
v

Ypga °

= CrpaVrrca

ile ifade edilebilir. Akis degis-

= 3 Cpgapga

= C

peaHpea denkT

lemi uyarinca, yiik miktari sabit oldugundan ayni zaman igeri-

sinde ak:isg degiékeqi‘de'degismeyeceginden‘J=JP

GA olur{(37,38). -

Bu Bzelliklerdeq yararlanarak diger denklemler yazilacak

olursa,
o d
) _ %595
Hpga * Crca T T3 T6
o, J
. _ %Je
Ppgp * CpEp = 32 Y
o.J
) ' 797
Hpa * Cpa 2 Tg7J977 2
. c %gs 10710
Yacoa * “acoa 2 3
Bea * Cca = %31-9117912% 923
: c 2 222722 %20730 _
Hoaa 0AA 2 2
Heaa - Ccaa = %127127913
Hrca * Crca = ®137137%14
Uooa - Cooa = %14714715
Pokca * Caxkea = *157157 716
#scoa * ®scos T %167167717

sa - %177177 718

23

(4.34)
(4.35)
(4.36).
(4.37)
(;.38)
(4.39)
‘(4.4;)
(4.:41)

(4.42)
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Pea © Cra T %187187 710

Homa © Cima T 197197920

(4.46)
(4.47)

(4.48)

egitlikleri, (0) enerji kapilar: ig¢in, kimyasal ﬁotans{Yelin

tiirevi, kimyasal kapasite ve akig degiskeni cinsinden yazil-

m1s olur. Bﬁnlardan bagka, geri besleme ¢evrimi boyunca bulu-

nan sifar enerji kapilari igin sisteme iliskin yardimci denk-

1em1er;ya21labilirse de bu denklemler bajimli denklem takim-

lari olacagindan sistem ¢8ziimiinde kullanilmazlar. Kimyasal

veyaz biyokimyasal reaksiyonlarda siirekli durumlar i¢in enzim-
d{ES}
dt

dir. Denklem 2.4'den -gdriilecegi lizere kimyasal potansiyel mol

substrat kompleksinin konsancrasyonu,sabittir. Yani,

sayisinin bir fonksiyonudur. Ayni zamanda mol éayls; da kapa-

sitenin bir fonksiyoﬁu oldugundanvgaba degiskeni‘dégeri de sii-

rekli durumlar icin duES
. dt

bagli bulundufu enerji kapisi icin bond graf modeli cizilecék

olursa asafidaki sekil. elde edilir(48,72),

= 0 sonucunu verir.

y 7

. §
[kxs »
°F

Bu sekle ait siireklilik denklemi ise,

Jo= BI o+ Jegg -

JCES = J-BJ

seklindedir. Diger taraftan,

] — 7

ES kompleksinin

=0

~
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5 . dHgg
cEs -~ “ms Tdr

yazilabileceginden siirekli durumlar igin,

digs _
dt
61acag1ndén
du
ES _ . _=o
Ces —q¢ ~ J7BJ
ve

J = BJ.
denkiemi elde edilir.

.Bu‘ifadeded siirekli durumlar icim ES koﬁplekslerinin
iliskin oldugu (0) enerji’kapiiarlnln sﬁreklilik denklemleri-
nin bag1m11'oldugu450nuCu ortaya cikar. Bundan dolayl geri
besleme cevrimi tizerinde bulunan bu ES komplekslerinin Bagll
bulundugu (0) enerji kapllafl'igin denklemlerin yazilmalarina
gerek duyulmaz. Ayflca, geri besleme gevfimi tizerinde bulgnah
enzimlerin bagli bulundugu CE'lere iliskin (0) enerji. kapila-

ryL, CES (0) enerji kapilarindan farkli bir durum arzeder.

Model tizerinde, Cﬁ enzim kapasitesinin, cikisa bir
firiin verdikten sonra tekrar .geriye ddnen enzim mol sayisi
hlz1>aJE seklinde gﬁsteéilmistir. Burada, 0 <o < 1 durumu
var oluﬁ, O, reaksiyon sonucunda 8mriinii yitirmeyen enzim mik-
tarlnl; (1-a) ise reaksiyon sonucunda 8mriinii yitiren veya o&m=-
ri dolan enzim miktarlarini gﬁstefir. Bond ‘graf modeli lize- -
rinde CE kaynaginin okunun dogrultusurgﬁc y6nii olarak (0)
enerji kapisina dogru alinir. Bu sekilde CE'nin burada aktif

bir kaynak durumunda oldufu gdriiliir. Clinkd hiicre icerisinde




JE—
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dmrii dolan veya aktivitesini yitiren enzimlerin yerine hemen

yenileri liretilmektedir. Doléylslyla tekrar substratla birlesg-

‘meye baglayacak enzim molekiillerinin bir kism: yeni‘ﬁretilen,

digeri de, reaksiyon sonunda geriye ddnen enzim seklinde dii-
siintilebilir(55,73,74,83),. Bu enerji kapisina iligkin bond

graf modeli ¢izilecek olursa bu durum daha acik olarak gbriiliir.

pa E

5 ]
~—-t—0p
Jee
Cc

|

Yukaridaki sekilden yararlanarak,MJE = JCE + GJE yazi-

E

labilir. Buradan J,. cekilirse, Jeg = Jg (1-a) 1fade§1 elde

edilir. Denklem 2.3'den yararlanarak JCE’ kapasite ve c¢aba de-

giskeni cinsinden yerine konulursa dug , .
’CE e = JE (1-a). denklemi

yazilabilir. Bu ifade genellestirilerek ve sistemdeki tiim re-

aksiyonlar icin ﬁE CE = JE(l—d) yazilarak JE'lerinlgazﬁmﬁ

‘analog ve digital tiirden yapilabilir. Ancak, reaksiyon sira-

sindaki tirinlérin olusumu iIg ilgiti denklemlerde.JB’lere ge-

rek duyulmaz(62,72,83,92).

Bond graf modelinden (0) ve (1).enerji_kap11ar1ﬁa
iliskin uygunluk ve sﬁreklilik deﬁklemle:i ya211d1ktanrsonra,
geri besleme cevrimi boyunca (0) enerji kap1lér1 disindaki
bagimsiz denklemler diizenlenerek asagldakikbaglntllar buluna~
bilir. Denklem 4.4'den I ifadesi, '

_ Yeue ~ Yer T Vare (4.49)
1 R1'+~a1Ri 5 .

olarak bulunur. Ayni gekilde denklem 4.5'den J2 diizenlenerek
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5 o Prre ” Mere T Mave

L]
} 2 R2 + azRZ

(4.50)

.ifadesi bulunmug olur. Diger reaksiyonlardaki akis degisken—

~leri igin de ayni ySntem uygulanirsa diger akis degiskenleri

A tiiretilebilir. O halde;
5 - Yr16 ~ Mrr6 ~ YaTP (4.51)
- _F 6 _
3 Ry ¥ agR,
P Ypep ~ Mr1e6 ¥ Mapp (4.52)
4 R, + o, R! , e
. 4 474 . :
. 2UpcaHpep PnapetHaTe HaaD (4.53)
5 R_+a_R! : «
5+0gRe ‘
2u - u :
: PEP PGA ,
Je = TR+ ar’ (4.54)
~6A R6 + aR6 ‘
s ZUpy ~ Hpgp * Marp £.55)
= 2 _
7 R7+a7R7
1 o Pacoa#pa*Yeo*Hon* napm M aneMnap - N
. L] R .
8 Rota Rg
;= Moan"?Mpa*Mco areVane 4. 57)
[] 3
22 Ry2%%99R9
5 - 2Upcoa"Myas ¥ co M m “Pare (4.58)
- C ]

10 R10*%10%10 : ‘
5 = Mea"2HacoatHcoatMape : (4.5
- i | (s,

11 R11+a11R11
TS TRRE ST .
: caa"Mca*Mro ;
= : .6
12 TR (4.60)

_

12712812

;. 2 Mrca ~ Mcaa'Mro - (4.61)
- AA )

Ri3*oy3Ry3
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_ Hcam2Moan"Hyo

J . ; (4.62)
23 Ry3ta,3Ry, ’
Hooa"P1ca ¥ NaD" MNaDH
I = o R = (4.63)
147 %14%14
Mkea"Mooa*co . B
J15 ° TR, va. R0 (4.64)
157 %15%1s :
5 - Yscoa Mokea™Map M co ™Muap Vcoa (4.65)
L] -
16 R16+a16R16
_ %a7¥scoaM1p ¥enp*Ferr™Mcoa
3, = —-SLOAIP (4.66)
177%17%7
_ Hpa~¥sa"Hpap*Vrapn
g = _SA_TA, (4.67)
18*%18%18
_ Yema"Vra"ME0 )
T1g = "Roora KT QR
19%%19”19
_ 2ugpa~Hiua MNap*¥yapE
Jo0 = TN (4.69)
, 20" %20%20 -
;= 2Mua~?Mpa~MnapE*VNaD _ (4.70)
9 R, +0 R} .

9 7979

esitlikleriya211abilir._Biqkimyashl reéksiyonlarln olusumu
sirasinda kollardan gecen akig degigkéﬁléri,'kimyasal potan-
siyel ve kayip elemanlar: cinsinden Bu gekilde ifade edilebi-
lirler. Reaksiyonun veya bir iiriiniin olusmasi ig¢in substrat-

larla ﬁrﬁﬁ arasinda bir elektriksel potanéiyel farkinin olug-

‘masi, bir bagka deyisle, substratlarin toplam kimyasal potan~

siyellerinin, tiriinin kimyasal potansiyelinden daha pozitif

olmasi demektir. Buiunan,bu akls‘dégiskenleri, kimyasal potan-
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sxyeller1n tﬁrevlerx, kimyasal kapasiteler, kaylp elemanlarx
ve enz1m1er1n Bmir . faktérleri cinsinden yazilip, lineer ttans—
formasyon ‘'seklinde (matris). gosterllebllecek sekllde diizenle~
nir ve gereken kisaltmalar yapllxrsa, durum uzayir ve vektdr-

leri xcln gerekli olan. b1r1nc1 mertebeden lineer dxferans1ye1

denklemler bulunmus olur. Bu klsaltmalar kay1p elethanlart -

,ciﬁSlnden»yaz11acak olursas

Ry * “1Ri =T Rypg * 0q9Rip T Ty

Ry, +'0yRy) = T, Ry * 0y3R{y =Ty

By + o383 = %3 Ris * %1414 T T14

R, + oRp =1, Rys + 9y5Ri5 = Ty

Ry + agRy = g Rig * %1686 = T16

Rg *+ GRS = Tg ‘ R, *+ 817Rf7 = Ty,

R, + ayR; = 1, Rig * %18R18 = T18

Rg *+ agRy = Tg Rig * @19R1g = Tig

Ry + agRg = T4 Ryg * %30R20 = F20

Ro * "%0%0" T10 R21 *ay,R T Ty 0
Ry * opRf1° T11 Ryg + @3R3 = Fa2 (4.71)

o

geklini - a11r1ar. Denklem 4. 28'de denklemlet 4.49 ve 4.50 yeri-

ne konursa 'GL6 igin klmyasal potans1ye11n tiirevi 11neer trans-
formasyona uygun olarak denklem 4.72"deki g;bl yap11ab111r.
Ayni- sekllde dlger e51t11k1er jcin de bu sekilde hareket edi-

1erek durum. uzay1 vektdrlerinin esltllkler1 ya211ab111r.

a i o !
: =_1_..(__1_+._.‘)u -..__1_ ._1u
HeL6 Coe T1 2 GL6 Cghrg ~ Ty GL
/a '
L 1 1 1 1 1 S
-, — . U —_— = . U -, — ..U (4.72)
CGL6 r ATP CGL6 T, FR6' CGL6 r, ADP
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St
|

. O, o o
. 1 2 1 1 2 2
Uppe = =t Npe "5 7 * Mo YT ¢ T Map
FR6 CFR6 r, I, FR6 CFR6 L, GL6 CFR6 r, ADP
; 1 1 1 \ :
; + = o e Uiy * == u ‘ (4.73)
CFR6 r3 Flé CFR6 Iy ATP
‘ fo., = 1 (gé R W 3 TR 33 U
Fl6 CF16 g r,” Fl6 CF16 r '-FR6 CF16 T, ATP
1 1 1 1 .
_—— .= . U - .= ..} (4.74)
: CF16 ,r4 PGD CF16 r4 ADP
| P S S R B S A
% PGD CPGD r, rs PGD .CPGD. r4 "Fl6 CPGD r4 ADP
i ,
| Sl 2t 1, '
l CPGD rs. PGA} CPGD g NADH . CPGD r ATP
{ 1 1 2
: + . — .U (4.75)
‘ CPGD Tg o NAD B 5
‘ ]3 = 1 (gé. + _].'_)u ' 1 ..(.’S_ u + 1 2.5. 1
‘ PGA CPGA I e PGA ZCPGA T PGD '2CPGA Iy NADH
g .
) 1 5 1 5 1 1
i - . = .1 + = .U - = . Y. (4.76)
;; 2C,0, NAD T 2C,., " T, * TATP TG "t " TPEP
¢ o o
! ) 1 6 1 1 6 1 2
§ Mopp = 5 (—+ ., = e el T s .
i’f Hpgp Copp Tg | Ty TPEP 2o " Fg " UPGA T oo T Tt TRA
1 1 / o
- —, — , U (4.77)
CPEP r7 ATP




[0
. 1 7 2 2
R = e (— + —— + )u . .U
PA CP A r7 rg r9 rz PA ZC‘P A Yy PEP
Q.
1 7 1 2 1 1 1 1
+ (— )u - .= . (._ )“
CPA 2r Tyo ATP CPA Ig ACOA CPA r8 Tyy Co

Ty & S DY Lot Ly
CPA r8 2H CPA rg t8 NADH CPA r r22 ADP
L ]
1,1 1 2 2 1
o s N . e M TR . = .
. %o T Muap T ¢ T oA~ T = M
PA 9 A T22 PA D9 (4.78)
i .= 1 (.u_.é.g..oﬂ.'.g-p_z_s)u N —__.l._.. ?_s.u
acoa = T on T T T Macoa TGt T Ve
RS S Bt & . A 1 e
2Cpcox T8 Tio @ - pcon Ty M 2,0, T rg T NADH
+—_.1__ (.(.,’_8_4-._1_)11 -..—_1—-__. a_s. u .._.L _1._. U,
Cacon 2fg T11 AP 20,0q Ty NAD Cpeg, Ty T CA
1 1 ! 1 1 LT
+ e Uy e s L U * e . = L W
Cacon  T11 O0A Cacop " Ty ADP . 2y T Typ HO
o . Oyp’
1 10 1 10
S S TRV MU A (4.79)
ZCACOA .0 YA(? ZCACOA 0 ATP
a [V
. 1 %101 1 11
1 + + N, == . . 2Zu
CA CCA ru rlz r23 CA CCA rn ACOA
R S S Ee ¢ RS "
Cop " T, " eoa T T v T Mabe TT, T, Moaa
1,1 1 1
- (—+ Iy + = . Y (4.80)
Coca Tip TFa3 HO Cpy " myy m OAA
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i =1 %20, %2 2 o -1 220 "
0AA \COAA» Tyo Loz Yo OAA ZCOAA T30 \ LMA
_ 1 “zo,u L1 %2 S S S
2Conn " Tao T 'NAD T ZCo0 " Tyt Manm TG m T Hea
1 Meo 1 %2 L1 %2 y
Coaa Ty COAA Ty PA ZCOAA Y co
[+
1 22 11 ,
- — .=, o, — . U (4.81)
2Coun  Toy | ATP T T x, * Vapp
YRR S R S B R '
CAA CCAA Ty, I3 CAA CCAA Tip CA
. o]
1 1 PSR - 48 :
+ R s Sy | S (4.82)
Coan ™13 TG Coap o Ty3 HO
b
R | a3, 1 e -k %13 "
ICA T T, Ty Ty ICA T Coon T, 7 Moaa
1 Y3 1 : i
* o e Py — T . . U + . T
1ca - Tr3 B0 Cygp T Tyt TO0A Cpgy Ty, - TNAD
1 .
—— ¥ (4.83)
Crca * Ty4 NADE
a.
. ! 14 1 :
i (— + =) - L .y
ooa = T o, Ty, s t00a T Coow Tt Vica
S S VS S I ST B S
Cooa Tis NAD Coop TM | NADH Gy, 5 OKGA
1 1 ‘
S U S (4.84)
Coon ~ Tis  lcO :




i 1 (“15 sty o1 %15 i
KGA CdKGA s Ty aKGA. COLKGA‘ Tyg 00A
1 %15 1 1 ,
*T Gt Mg T T . rl * Hscoa
oKGA' 15 16 oKGA  ©16
1 -1 1 1
- S—— . —— . — .U
Cokca Ti16 NADH © Coxea  Tie  NAD
1 1
. Ly (4.85)
Cagca T16  COA
i -1 Ge, 1y 1 %e
SCOA CSCOA r16 r 7 SCOA . CSCOA r16 (!KGA‘x,
. %16 " R S U _ 1 %e
Cscoa  Tie ADH  Cgqopp  Tig €0 Cscon a6
o . .
1 16 1 1
- o (=—+—) = . g + - — . i
Cscon = Ti6 T17 9% Cgcoa  Tiz SA Cgeon Ty TP
L1 1 1 1
+ — . T} - . .U (4.86)
Cscon ~ Ti7 PP Cgeos Tz CTP
a S VA 1 %y SO B
sA " T, T, T SAT T, T T, " Mscoa T T tE Vi
S S SRS S AU S ¢ A
CSA rl7 GDP CSA r17 GTP CSA r17 COA
1 1 1 1 1
e = M, F . e gy "F— - T . M
Cop " Tyg  'PAT TG, " Tt VEAD T TG " F gt Frapa
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. 1 M8 1 1 18
Uy, S (—#+ —/_ . - =— . . -, U
o T o e
A s I SRUNE SRS S S
Cen  Tro - VEADE T T T o Mo T T T Mmo
(4.88)
o e L 19 1, 1 f19 |
LA Crwa ' "T19  Tao IMA Cpyy T Ty T FA
Q.
1 19 1 1 1
-t W - U A e— )
Caa 1o HO Cpyy ~ Ty - OAA - Cpyy T Ty Map
T, (4.89)
Com * Tpo | NADH
PO S RN SN ISR UUUN S I
LA | CLA r9 LA CLA F9 PA CLA' r9 NADH
a \
1 9
= .= .U (4.90)
Ca Ty * Map

Bu gekilde, sitrik asid siklusuna ait biokimyasal reak-

siyon sisteminin bond graf modeli tizerindeki (0) baglasimlar:
igcin, yani kaynak ve liriin caba degiskenlerinin kayip eleman-
lari ve difer caba degiskenleri .arasindaki bagint: bulunmus

’ olmakfadlr.

Bulunan birinci ﬁertebeden‘diferansiyel dénklemler,

kimyasal potansiyellerin bulunmasinda ve ayni zamanda reaksi- .
yon kinetigi konusundé‘da“bilgiuvermektedir. Bd.nedénle, bu
denklemier, reagksiyonun hizinin, reaksiyonun o}abilirliginin,
reaksfyon esnasinda acifia cikan 1s1 eqerjilerinin, kimyaéal
kapésitans ve direnglerinin ve reaksiyondaki ara maddelerinin
bulunmalarinda yardimei olabildigi gibi analog ve digital si-

miilasyon ig¢in de oldukga elveriglidir.
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: BESINCI BOLOM i
SITRIK ASID SIKLUSUNUN SiMULASYONU

Sistemlerin modellenmelerinde, difer ySntemlere gafe
istin taraflari olan bond»gréf tekniginin istiinlitklerinden
biri'de‘kolaylxkla programlanabilir olmasidir, Bu nedenle

bond graf modelinden. yararlanarak sistemlerin hem digital ve

‘hem de analog bilglsayar simiilasyonu, dofrudan dogruya siste-

me bakarak. gdzlem yoluyla sistematik olarak yapilabilmekte-

dir.

5.1. DiJiTAL BILG1SAYAR SiMULASYONU

1968 1i yillarda A.B.D.'de (M.I.T.) Paynter taraf1ndan‘
drtaya atilan bond graf y3n£eﬁiy1e yapilan ilk simiilasyon
1967 'de. ENPORT programiyla gerceklegtirilmigtir(67,68).
‘Enport programi, lineer, sabit, toplu parametreli aktif wve
pasif elemanlarin olugsturdufu sistemlerin transient cevapla4
rinin simlilasyonunda oldukga elverisfi olup topolojik y#nit ve
modele ait programlama’ gﬁcd de oldukga geligmis durumdadlr.
Ancak, 1978'1i yillarda, Hollanda, Twente Teknik ﬁnlver51te-
sinde, sistem modellemesini bond graf teknigiyle yapan
Dixhoorn ve arkadaéﬁar; PDP-11 serisi mini bilgisayarlarda
eg zaman (real time) THTSIM pregramini geligtirmiglerdir(52,

53). Bu programin topolojik karakteri olan giris ve gikis

i
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bagintilari, yap: tablosu seklinde hazirlanlp'direkt olarak
bilgisayara verilir. Bu nedenle, ENPORT'a gére daha pratik
bir y8nti vardar(13,17,22,24,77).

Bond graf'yantemiﬁdgn matematik modele gecerken nasil
ki bagmeLZ degiskenler gz 8niine allnlyorsa, THTSIM prog-
raminin yapi tablosu hazirlarken de bagimsiz baglac elemanla~
ri topolo;lk olarak sistem bond grafi ilizerinden aylklanlr.‘
Bagimsiz defigkenler ayiklandiktan sonra sisteme iliskin (0)

ve (1) kapilarinin denklemleri yazllarék, durum defigkenleri

“cinsinden sistem denklemlerinin diizenlemesi yapilabilir(32,

35,41,62,95).
L} E ' -
Digital bilgisayar simiilasyonu icin bu galismada a-Ke-
to-glutarik asid, siiksinil-CoA ve siiksinik asid biokimyasal
reaksiyonu ele alinmigtir. Ada gecen biokimyasal reaksiyona

ait sistem akig diyagrami agagida gdsterilmistir.

! w7
~ CO, NADHWH' CoA-SH GTP |
«Ketoglutorik Succinyl - ‘ ~ Succinic
+ Asit Co-A / Asit
O — 2@
xKetoglutarat NAD'  CoA-SH Suksinat ~ GDP P
dehidrojznaz Tiyokinoz

'SEKIL 5.1: Al KGA-SCOA-SAS biokimyasal'réaksiyonun‘aklg‘diyagraml‘

Sistemin akis diyagramina ait bond graf modelinin ba~

g1m31z deglskenlerlnln ayiklanmisg durumu da Sekll 5.2 g1b1d1r.
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ONERILEN YONTEME AiT CIHRAZLANDIRMA DIYAGRAMININ YAPI TABLOSU:

Cikig .
Degigkenleri Bilegenler Girig Degiskenleri

R, ¢ Mogea*PNap* Mcoa "HNapa "Hco T HarD "ML
u )

1 € arGAQKD JR1 JR1

k)
Iy 6y Y1 = ¥gkp T Hscoa
L) Coxp =gy * Iy
, 1 1
Uscoa | Cscoa Jpy - 9y )
1 2
Jaz ¢, Uscoa*Hir*¥epp " HeTP Mcoat¥sT V2
. - 11

¥y ~ CscoasT v, an
Ty ' ey = M u

R} ¢} 2 ST ~ Vsas

u c I, +J

ST ST ry * r,

H

' S Cc J .
AS SAS R,

len

Sekil 5.2'nin yap: téblosuqdan yararlanarak elde edi-

durum denklemleri modeli:

J

c = J
AKGA QKD ! Ry

J

al“Gl(“ach*“NAD*“CoA+“aKD7“NAnn’

= ' - -
R ° G, (yy L.

»{Ri‘ (5:2)
usCoA) (5.3)



Cagp-axp = TR, ~ Jr! (5.4)
1 1.
CeconMscon = Ry T r, (5.5)
Ir, © GZ("scoA"“IP*“cDg”‘ST'“GTP'“COR“Z) 5.8
Cscoast 2 = Jr, ~ JIrI (5.7)
‘ 2 2
=g! - - .
Try = G2 (MpmMgr “Mgpg) (5.8
Csp-Hgr = Jr_ "Ire (5.9)
2 R
Coas'Msas = Jry - (5.10)

Bu denklemler tekrar diizenlenirse agafidaki durumu alirlar:

!

6 (Horea*uan*¥coa*oxn Muane Yo M) (5.11)

c : =
OKGACKDHGKGAGKD

* 6 (ul—LbKD-‘fsCoA)
Coxp. Yoxp = €1 Poxea*Mran*Hcoa Hoxn Huane Moo M (5.12)

*+ 6] (W -UrpHecon).

csCoA:ﬂsc;A = 61 (¥ oraaorn ~ Vscon™ Huxr? C2 ¢ Hcoa® Hrp*ope Hst-
T eTE Coa” 27 (5.13)
CconstMscoast = Gz(}‘sCQA*“Ip*?asDP*“sr'“c'rr'“co\A"uz) (5.14)
* o+ 6y (uym sy lgpg)
Csr‘.’sf = Gz(“sCox*“m*;’éDP*“'ST'i‘GTP"‘CoA“‘.z) \ '(‘5' 15)

+ Gy (Hy~HgrHgag)

Coas -Heas = 63 (MseoastHoas o) (5.16)
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Dikkat edilirse (5.11), (5.12) ve (5.13), (5.14) denk-
lemlerinin ikinei taraflari ikiser ikiger ayn1d1r.bDoléyi§1y-
la burada durum defiskeni olarak sececefimiz iki kapasite bu-
lunmakta ve sistem teorisi diigiinceleri altinda Cogp Ve CST'-
nin bir bafimsiz kaynak enzim substrati gibi davrandifi topo-
lojik olarak gdriilmektedir. O halde Uygea Hggp Ve MHgr ayr:
ayri bagimsiz kaynak durumundadirlar(72,100,101,102).

)

Coxcaokn - © 0 0 HoKGAOKD
| ) . .
: Cscon 0. LN
0 0 Ceconst O HeCoAST
0 0 0 Coas Hgas
_ - i} -
1 N .
616, 1 Y & HaxGaoxD
[} L] ! '
161 €16, & oF HsCoa
+
] i
0 ) G636, ) MsCoAST
L . T
0 0 G2 6 Meas
B _ L. R
T; G.-G! O o i —u + +u) + ]
S g  Horea™ap*Veoa™Mvana Heo
1
0 € 5 % : Hoxp
L - - .
00 Gy 66y Hp*HeppHere Heoa
° '
0 0 . 0 -G2 Hop
— . — - -
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-Buradan durum modeli son seklini alir ve; ,’

- . r . . ar N
FuaKGA ; [ej-6, & o o "
CaRGAGKD CaKGAGKD : ARGAGKD
v . ;
s ! _41*% S - 0
sCoA %sCoA CsCoA CsCoA /usCoA
. = | B [}
. 0 & R T +
HscoasT g CsCoAST ' GsCoAST ~ TsCoAST| |MsCoAST
. G! G
U .. 2 _ 2
sAS -0 0 SAS Tzas Yaas
L — - A — =
e, = @ -6 , 1n C ]
U&Kc;i_&xn Uﬁ}c‘xﬁ}ﬁ 0 . C @ o Youxca+Yan+Vcoa- nabu-Fco
. 1
& ) ) M
0 -5 —e— - % ‘oKD
sCoA sCoA 8CoA
+ G I PO - I ‘
o 0 2 =2 | |Mp+Hopp-Yore-Voon ‘
‘ 3 sCoAST sCUAST ' '
i
o o 0 - Mgy
b - SAS - — - -

!

.

olarak elde ,edil‘ir. Bu durumﬂniod‘eli é(t)?é\_)_{_(t) +B U seklindedir.
Burada X(t) durum uzayi defiskenleri ‘vektdrii, A, katsayilar

matrisi, B, kaynak-katsayilar matrisi, ve U'da kaynaklar mat-

risidir.

Sonug éla:ak, sistemin 6néé:b6nd graf modeli‘kﬁruiarak
ﬁzgrindeki bagimsi1Zz defiskenler topolojik olarak gevreleme*
islemleriyle ayiklanir. Daha sonra matematik modele durum
denklemleri biciminde gécilerek lineer transforma&yon seklin-

de yazilir. Durum modeli, bir sistemi tanimlayan matematik

*GCevreleme: Bajimsiz defiskenlerin, (0) veya (1) kapilarinda
bir cevrim icersine alinmasz.
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SEKIL5.3: Blok diagram ogeleri e similasyon donanmy. (Chziondrma diagrami )




w ,.anallzl 1slemi olup, butadan da sistemin kendls; kutulur. 81-{;

TR

v b1r 1fade olduguna gBre,-xksine egér temln durum mode11fW
'verzllyorsa,bn 31stem1n,anallzz ve- sxmﬁlasyonu da’ yapxlahra"'

1ix(49,52, 53 72 ,74).. . Bu.lslem, 3nce slstem blok dzyagram1na

gecmekle gercéklest1r111r. Blok diyagramlndan 31stem paramet-"gv'bf

relerxnln bulnnmasx ;alem;ne gggwl;'“}nu 131Qm 1se bi: szstem

miilasyon 1slem1nde, ya Blok d1yagramtaf1ndan ya da analog j}

‘ b11g1sayardevresinden‘yararlanarak simﬂlasyon~1qlemi getcek-kﬁ5}

"*—'Au

&
1est1r111r.'

N sitiik“Asia¥sikrﬁéﬁﬁun~§kctéscoa#SAs*Ara*xésifinaéki,Lf.,
‘ : Substrat K;myaaalAPntansxyellerinlnkngltal $1ﬁu1&syonu e
fgicxn cszﬁm Algorxtma%lﬂid ek ‘ e

:v g

e

»ﬂAlgorltmada kullan11pn bﬁyﬂklﬂklet;n aclk 1fgde1¢ti:‘~
RS IRACHE A i s ST T
61" R o) ,315‘,e¢1 ' i‘«”-%azi.;iT

Rt N

G‘H‘.‘c'*‘""‘f i G b

1 1 Mgﬁag 1A vudoa. . o

, ‘__“"“; LAl
F II& + ‘Jh[\ ey ?'})’v - ‘.‘ : f{

~CoxcaaxD '

‘.Lmr,q J.&d&vq,,‘il ) R
'§§0§§£'£3 hrr)zmsga ‘ VL “
H'cl\j}:{,,[ . % h
,La = . ._,,“1

S '!,SCOAST T

k34 71’;15136' o
: 2

BN

nﬁpafﬂalpmgjoq Ipe ‘VmIZ‘I

JLszg :r_m.r'zslmxa;gsb s:rog‘ m}smss -

N
i
I
i
I

. I ;
u " Yoxca * Mmap * “é&w“mﬂg; Meo

% 5 ¢ SEN R v _ ,
“H= Wpp T Mepp T "Grp “Meoa - W " Hsr
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COZUM ALGORITMASI

VERILER
1
R2s  CurGaakD

c

¢ sas® Haxca

scoa’ %scoast’
Unap® Ycoa’ “Napu® VHco’ Morp

“ip» Yepp’ Yere® Mcoa® Mst

I

HESAPLAMALAR

Lis Ly, Ly, L, L

1’ "2

Lgs Lys Lgs Lgs Ly

1 II III v
W, W, u s M

L

DURUM DENKLEMLER}

f(t) = Au(t) + BU

.

T gbztM
Kimyasal potansiyellerin (cal/mol)
zamana gdre ' degigim ifadeleri

ul(t), ‘uz(t), u3(t),'u4(t)

T

GRAFiK

Kimyasal potansiyellerin (cal/mol)
zamana gore degigimlerinin grafik

cizimleri
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5.1.2. Ornek Cﬁgﬁm
Durum Denklemlerinin Cdziimi:

Yukaridaki durum denklemlerini sadelestirerek asagidaki

sekle doniigtiirebiliriz.

Bu denklemde;

f, (e) g ()
)] = ()| Ix(e) | = {u,(t) (
u3(t) u3(t) ;
T, (£) ] u, (€) 1
L . LS . 1 i
- A -
L, -L, 0 0 -1 0 0 0
EA]= L3 —L4 L5 0 — it -1 1 (o j
i 0. L6 L7 -L8 0 -1 -2 1 g
3
_0 0 Ly -Llo_ 5 0 0 1 -1- u
AL, -L, 0 0 o 1 0 0
‘ EB] ; 0 -FS -Ls -L5 - 0 1 -1 -1 |
0 0 L6 -P7 10 0 -1 2 i
P o 0. _Llﬁ_'P 0 0 fh |
. (I 1
: u
I1 1 s ca s :
EUJ =|U = sayisal degerleri sec¢ilmis olsun- §
i} |1 |
woo- lar¥*, !
Iv 1
LM
* - , . ' . ' . i s
Bu deferler 6nerilen ydrtemin c¢dziimiinlin gergceklegebilecegini
géstermek {izere secilen degerlerdir. Gercek cdziimde kullani- i
lacak degerler biokimyasal reaksiyondan alinacak degerler :
olacaklardir. . ?
a
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[A] diferansiyel gecis matrisinden karakteristik mat-

ris,

-(&+A) 0 0 0
det{a - AE}=| ~-1. =(1+}) L 0 =0
0 -1 -(2+3) 1
.0 0 1 =(1+2)

geklinde bulunarak, buradan &z degerler*

A, = =2
)

.AZ = As = A4 = =1 (3 katli) olarak bulunur.

'0 halde durum gecis matrisi hesabi icin

Al | a () [E] + o (e)[a] + az(t)[A12m3(t) a1 + ...

denklemindeki oy dégerlerini hesaplamamiz gerekir. Sylvester
interpolasyon teoremine gdre katli kdkler icin asagidgki mat-
ris denklemini yazabiliriz '

i

2 3 1
1 11 Al Al o, ‘e
2 Azt
0 0 1 3 = al = 5 e l
At
2 2
0 1 gkz 37\2 0.2 t e
At
. 2 - 3 2
‘1 AZ AZ .AZ Og | e

*6zdegef: Eigenvalue.
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Al = -2, AZ = A3 = A4 = -1 Bzdegerleri yukardaki egit- .

likte yerine konuldugunda yukaridaki ifade asagidaki sekli alar.

Tl -2 4 87 [, Joem2r ]
o 0 1 =R IR tz—z et
0 1. . -2 3 ¢y t e-t

_1 -1 1 —1_ _or.3— _e-t |

. =;t2e‘-t r e-Zt + 2e7F
o = % tze-t -2t et -3 e-Zt,+~3 et
a, = % t2 -3t et -3 72t 437t
/a3 = % t2 et -t et -2 4t

olarak buiunur.

eIt ma (o) [E]+o, () W] +a,(e) W] 24ey(e) a]°
. ' i

formiild uyarinca

0 0 0 0
eeq =a°(tY 1 0

0 1 -2 1
0 0 0. 1 -1

0 0 0

+ az(t) 0 _3 ! 4

3 4 =3 -8 7

0 -1 <3 2 7 =5
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ifadesi yazilabilir. Buradan durum gegig matrisi

Jade o (P Az

. %‘tZ\é—t - eft 0
A = . .
[ | |
' % t? e7toge e toe2tiet e Ttoe"2ti2e7E
L 0 : 0
[214] - | | :
_%tZe-—t_e—Zt*_e-t %tze:t + te t 4 o 2t _ "t
o . . f
%tzé-t+té_tfe-2t-e—t % tze-t+e-2t~e-t
A =] R
[424] '
. 1.2 ~t -t =2t -t
%tze t—te t—e 2t+é t Tt e te e +
. 2t2e’t+e-2t - %tze_t-e-?F+e-t
| S
. 3,2 =t =2t -t t2e thte tee T2t
- 7t e -e +e .

olarak hesaplanmig olur.

CHziinm i¢gin, asagidaki siirekli durumlar icin yazilan

ifade kullanilabilir.

e = Bt e £ BB poTe
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Bu denklemde sinir sartlar:i icin XI(O) = XZ(O)-=
X3(0) = X4(0) = 0 ve [%;1 = 0 segilmistir. O halde yukaridaki

denklem

[xmj - 7 I - D mmoTar

seklini alacaktar.

— o

1.2 -, -t
—ite +e

e[AJt[B] o = |- %tze'-t-Zte-t-Ze-Zt'-Pe-t
‘ %tze-t+te-tfe,-2t-e—t

?%tze-t—te-t-Ze-2t+é-t

. o

esitliginden [X(t)] durum degiskenleri matrisi;

it

}(t—t)ze"(t-ﬂ+e-(t’T)]d‘f

p—

[ ] h%(t-'r)?e
X(e)] =

t
M3ce-n2e D (e-re
ol-

7(t'T)_z(t_T)e'(t‘T)_2e°2(fPT)+€(t-T)]dT

O it

—(t-1) 5 -3 (t-T1) _ —( t—-ril ar

.

. ]
I[—%(t-r) Ze'(tr-‘l?)_(t_T)e—(t-T)_ze-Z(th)+e'(t-Tﬂ .
o ,

. ve kimyasal potansiyeller zamanin fonksiyonu olarak,
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uy(e) = - 5 2 - te™t - 27 4 2
L, (e) = - L2, 4 ge™t - o7 - T2

2 2 ;
U3(t) e -3 t:ze-t 6te t-e ZtPSe—t +.6 .
u4(t) % tZe™t & 4te”t - 3e7F - o724 4

‘"seklinde hesaplanirlar. $imdi zamana bagli olarak yukarida

ifade edilen potansiyellerin defisimini inceleyelim%,

3 p(l) (cal/mol)

_———— — —

) 1 2 3 4 5 3 7 8 8 1 n 12 ts)

SEKIL 5.2a: 0KGA-SCOA-SAS ‘ara kesitindeki klmyasal potan51ye1—
lerin zamana gbre deglslml‘

2.

*Grafik incelemeden gdriilecegi iizere potansiyel degisimleri
0-12 s araliginda incelenmigtir. Gercekte biokimyasal defer-
ler kullanllacagihdan potansiyellerin kararli duruma gegme-
leri icin bu kadar biiylik zaman aralif: gerekmeyecektlr. Ayni
zamanda potansiyellere de biiyik olmayacadktzir.
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Sekilden gﬁrﬁiécegi“ﬁzere‘segiien S1D1T sdrtlhrina

" uyarak zamana bagll deg131m1 1ncelenen sitrik as1d 31k1usunun

. dért adet kimyasal potansiyell, aKGA-SCOA SAS- ara ke31t1nde,
v t=0 anlnda. s1fir klmyasal potansxyele sah1p bulunmaktadxr‘_

- Bu potansxyellerden nl(t) 8, z saniyéde, u,(t) 856 sanxyede,“ﬂ’”
' ua(t) 10,8 saniyede ve U, (t) 12 sanzyede karar11 duruma ulag=’
vmlstlr. Burada uz(t) ve u3(t) zamana gére sﬁrek11 att1s g8s=
tergrek kararli duruma gecerken ul(t) 1 san1yede bir maks1mum
potans1ye1e ulasc1ktan sonra azalmig ve 2 sanlyenln sonunda -

. yenlden sﬁrekli artarak karar11 duruma ulasm1st1r. ua(;) po-
tansxyell ise diger potan31ye1 deg151m1erinden farkl: olarak

2 saniyede’ maksimum potansiyele. (overshoot) erlsmls ve zaman
»11er1ed1kce degeri dﬁserek 12 sanmyenln sonunda katar11 duru- ﬂ‘
ma gecmlstit. g i . ' o

Bu4olay bize sﬁnu‘ifade‘etmektedir:'

Bzr bzokzmyasal reaksiyonda olusan kimyasal potans;yel-
lerln son ulasacaklarz katarl; kzmyasal potans:gez degetleri
ayn1 anda gerceklesmeyebillr.AYani her kzmgasal potansiyel ~

deéiszm;nzn transient (geclci) sdres: birblrlnden fatklldzr.'

 '5.2. ANALOG BILGISAYAR SIMULASYONU

Kd tip simulésyon icin digitai sfmulasyonda oldugubgi—
bi 31tr1k asid siklusunun oKGA- SCOA—SAS ara kesiti ele alin-
mlstlr. Bu 1nce1emede dlgztal slmulasyondakx inceleme bir ka-
deme daha ileri. gBtﬁrﬁlerek k991tte meydana gelecek iki depi-
§ik potans1ye1 (us(t) KD ve, uﬁ(t) = EST) de ayrica ince- . .

'.1enmlgt1r.

Daha 8nceden bu kesite a1t durum uzay1 modeli 191n ya-
~5.12,.5.13, 5.14, 5.15, 5.16) ya-.

irarlanarak analog sxmulasyon 1g1n gerek11 denklemler glkar—

zllau denklemlerden (5.11,

tilmigtyr. Bunlar, <
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t
¢

i) =g - (logea * Map * Mcoa * M5 = Mwapm ~ Moo T M (P
1 QKGAGKD '
. G]'- o, v ' .
- (1, = U *+ 1 () (5.17)
Coxcamn 2 5 M =
1 )
() = (= Mg = B ()) = 2 (g + oy + o + 1L
2 Cseom Y Mg~ Hy Cocon 73 T Ve T Yoo T
~Horp ~ Moo - Hp(t) (5.18)
\ ,
() =—— (U, + Upp + Yooy + U, ~ U -y = w,(t))
; Coconsy 72 " Mp T Hoor T M T Hore T Hooa T M3
[
G, - :
- (U T P (e)) (5.19)
Cscoast © 4 3 :
G
B = = G, = u =, (t) ' (5.20)
N Coas '3 M6 T N4
6, _ _
us(t) " T (Mygea * nap * Yooa = M ~ Mnapr " Moo * Hs(E)) .
&
- (i =, = u:(t) ' ; (5.21)
Cop 11~ H2 T HsTE .
fg(t) = Eg,;_(“z * Upp *lgpp T My T Mgrp < Hooa * V(D)
Gé . o .
o (u3 =W, - u6(t)) : (5.22)

denklemleridir. Bu denklemlere uyan ahalog bitlgisa‘yar simu-~

1
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Ko o

W
Pomo

ye

Pecpalt)
pe.

psw-r(“
: )J 3")

Psr®
psﬂ)

T

“SEKILS 4: Analog bilgisayar simiilasyona ait diyagram
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lasyonu lse Sekil . 5.4'de verllmxstlr(l 2,96,98,99). Sistem
girigi 191n dokuz adet substrat1n kimyasal potan51ye11 kulla-
nilmig. ve analog bxlgisayar 51mulasyonu 1cln gerekld diyagram
c1zllmlat1r. Sekil 5.4'de g@riildiizd gibi sistemin, klmyasal
potansiyelli alti gikigi bulunmakta ve bu alta 91k15a karsl-
11k geri beslemeli devrelerde optimum (minimum) saylda elek-
tronik toplay1c1 eleman kullanilmaktadir. Bu suretle simulas-
yon d1yagtam1, daha sistematik bir blclme sokulmustur(IS 22,
33,42,72,77, 78)
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~ ALTINCI BULOM
CALISMANIN TARTISILMASI

Bu tezde yapilan gallsmalar, izotermal biokimyasal et-
klleslmll reaksiyon 21nc1r1 olan sitrik asid 31k1usunun bir
elektrik sistemi olarak ana11z1 ve kontrol teknlklerl kulla-

nilarak modellenmesi ve-smmulasyonudur.

i1k iki bslfimde, lineer, cok kapili ve karmasik yapala
sistemlerin genel olarak modellenmesi ele alinmig ve daha
sonra tek kademeli bir biokimyasal reaksiyonun bond graf'mo—'
de11 ve bu modelin de elektrlk esdeger devresi glkartllmlstlr.
Bir elektrlk devre31n1n analizi igin yaz11an cevre, kesgitleme
ve eleman denklemlerlnden en son elde edilecek olan. durum
denklemler1 saylsal veya analog hesap mak1na1ar1 kullanarak
gozuleb;llrler.
‘ - igte bu nedenle bu galigmada ﬁodellenmesi yapilan sit-
rik asid siklusu sisteminin bond graf modelinden hareket edi-
.lerek topolojik moqelleﬁmesi yapilmis ve bu topolojik modelin
de durum denklemleri ya21laiak simulasyonu‘gefceklestirilmﬁs—

tir.

Ayrica dnerilen y3ntemin, sitrik asid siklusunu dinamik
bir sistem olarak gdriip, analizini ve bilgisayar simulasyonunu
sagiadlglnr ve henfiz gok yeni bir teknik olan bond graf yénte=-
minin biomedikal bir sistemde nasil kullanilacag:i da inceleme-

de g8sterilmigtir.

.
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Tablo 6.1'de, &dnerilen Elektrik-Matematik orijinli
yéntemin, daha dnceki kimyasal kinetik y6ntém1er1e‘karslla§—
tirilmasi yer almaktadir. Biokimyasal reaksiyonlarin tek
substratli olmasi durumunda ¢&ziim icin biitiin y&ntemler dneri-
lebilir. Anc#k, insan viicudundaki biokimyasal reaksiyonlarin
¢ogu ¢ok substratli durumdadir. Bu nedenle, King-Altman,
Volkenstein-Goldstein ve Fischer-Schulz yéntemlerinin gok
substratla réaksiyonlara uygulanmasis g¢ok zordur. Buna kargin
ClgIand ve Cheruy ydntemleriyle céziime daha kolay yaklagil-
dig1 ve ‘bond graf ySntemleriyle de gSZﬁmﬁﬁ‘cok daha kolay ol-~
dufu acikca gdriilmektedir. Bu ydntemlerin farkl: emerji d&nfi-
simlerinin s3z konusu oldufu ortamlarda uygulanmasi s&z konu-
su. olmay1ip aksin; bond graflarin kolaylikla uygulandigi g&=-

rilméktedir. Bilgisayarlar igin enuygun denklem sistemleri,

-optimal hesap uygulamalarinda cok yararlar saglayan durum denk-

lemleridir. Bu nedenle matematik ifadelerin durum denklemleri
bicimihde ¢ikartilmasina en uygun y8ntemler King-Altman ve
bond graf yantemleridf}. Diger iﬁntemlerde bu 8zellik yektur.
Analog ve digital biigisayar uygulamaiarlpda Fischer-Schulz
ve Cheruy y8ntemleri elverigli olup, direk bilgisayar uyﬁnla—
malarinda ise bond graf yanqemi‘gok daha uygundur.'ﬂalbhki
digervyanteﬁlerde bu durum birtakim hesaplamalari gerektirir.
3321‘durum1arda,SFG'ye* veya blok diyagramlarina gereksinim

olabilir. Bu durumu. saglayan en gliclii yontemde bond graflar-

dir. - : -
Bu aciklamalardan gdriiliyor ki, biokimyasal reaksiyon
sistemlerinin ¢dzlUmlinde, bond graf ydntemi difer ydntemlere

gdre ¢cok daha kullanigli ve basarilaidar.

Arastirmaya acik olan ¢aligmanin daha dst diizeydeki
konular:z konusunda ise daha ileri bir galisma, biokimyasal

sistemlerin’cok kiiclik bir kesitlemesi ele alinarak bu kesit-—

*SFG: Signal Flow Graph (igaret akig diyagrami).
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leme icersindeki bilinmeyen ara maddelerin bulunwa31y1a.ilgi—
1i callsﬁad;r.-Burad;ki hareket noktasi kiitle transferi, dif-
fézyon ve kimyasal .dengedir. B&ylece hem ayﬁl enerji modunda
ve hem de farkla enerji modlarinda bir modelleme yﬁﬁtemi olan
bond graflarim, eiektrik sistemleri teorisi yardimiyla canl:
sistemlere, canli sistem metabolizmalarina ve farmokolojisine

uygulanabilirligi acikca gbriilmektedir.
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