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PETRi AGLARI iLE BiYOLOJIK SISTEMLERIN MODELLENMESI
OZET

Son yillarda biyolojik sistemlerdeki isleyisin anlasilabilmesi ve canlilarin gen
haritasinin ¢ikarilabilmesi i¢in birgok arastirma ve deney yapilmaktadir. Biyologlar
aragtirmalarinda biyolojik aglardan daha az karmasikliktaki biyolojik yolaklarin
incelenmesi {lizerine yogunlasmislardir.

Yolaklar {izerine yapilan deneysel aragtirmalar sonucu elde edilen veriler kurulan
cesitli veritabanlarinda depolanmistir. Elde edilen ¢ok miktarda verinin karmasik
biyolojik islemler iizerine yeni yorumlarin yapilabilmesi ve arastirmaya farkl
boyutlar kazandirmasi ig¢in sistem, yolak davranmisini betimleyen kolay anlasilir
modeller igerisine tiimlestirilmesi dnem kazanmistir. Bu tiimlestirme islemi bir¢ok
farkli yontem kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu yontemlerden bir tanesi de Carl
Adam Petri tarafindan doktora tezinde onerilen Petri aglaridir.

Bu c¢alismada, ayrik olayli ve es zamanli sistemleri modelleme ve analiz etmede
kullanilan petri aglar1 ele alinmistir. Bu aglarin modelleme giicii daha yiiksek tiirleri
olan siirekli ve hibrit petri aglar1 incelenmistir. Bu petri ag1 tiirlerinden yararlanarak
biyolojik sistemler, yolaklar i¢in 6rnek modellemeler olusturulmus ve gelistirilen bir
program araciligiyla bu modeller iizerinde sayisal analizler gergeklestirilmistir.

Ikinci béliimde, klasik (ayrik) petri aglarindan bahsedilmistir. Bu aglar igin
matematiksel tanimlar ve temel bilesenler agiklanmistir. Bu aglarin alt smiflar ve
model karakteristikleri verilmistir. Ayrica bu aglarin analiz edilmesi i¢in kullanilan
cesitli yontemler anlatilmistir.

Uciincii boliimde, siirekli petri aglar1 ele alinmustir. Atesleme miktar1, izinlilik
derecesi kavramlar1 agiklanmistir. Erisilebilirlik grafinin olusturulmasi anlatilmistir.
Siirekli petri aglarini klasik petri aglarindan ayiran bazi 6zelliklerden s6z edilmistir.

Dordiincii boliimde, ayrik ve siirekli petri aglarmin birlestirilmesiyle elde edilen
hibrit petri aglarindan s6z edilmistir. Bu aglardaki siirekli ve ayrik gecislere ait
izinlilik kosullar1 anlatilmistir. Bazi ¢eliski 6rnekleri ele alinmistir.

Besinci boliimde, organizmalardaki temel biyolojik yolak c¢esitlerinden kisaca
bahsedilmis, petri aglar1 ile biyolojik yolaklara ait modelleri olusturma yontemi
tanimlanmistir. Bu yonteme dayali 6rnek biyolojik yolak modellemeleri yapilmistir.
Yolak  modellerinin  gelistirilen  program aracilifiyla sayisal analizleri
gerceklestirilmistir.

Son boliim olan altinc1 boliimde, yapilan c¢alismalarin sonucglar1 ve gelecekte
yapilabilecek ¢aligmalar i¢in 6nerilerde bulunulmustur.
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MODELING OF BIOLOGICAL SYSTEMS WITH PETRI NETS
SUMMARY

In recent years, many research and experiment have been made so as to understand
how biological systems work and to obtain genome sequence of organisms.
Biologists have focused on examination of biological pathways which are less
complex than biological networks in their studies.

Data obtained from experimental researches on biological pathways is stored various
databases established. It has become important to integrate the large amount of data
obtained into coherent descriptive models that portray system behaviour so that such
models can shed insight into complex biological processes and suggest new
directions for research. This integration process is implemented by using many
different methods. One of them is Petri nets proposed by Carl Adam Petri in his
dissertation.

In this study, petri nets which are used to model and analyze discrete event and
concurrent systems are discussed. Its continuous and hybrid types which have more
powerful modeling capabilities are examined. Using these petri nets types,
illustrative models of biological systems, pathways are constructed and quantitative
analyses are performed on these models via a program developed.

In the second section, classical (discrete) petri nets are discussed. For these nets,
mathematical definitions and basic components are explained. Subclasses and model
properties of these nets are given. Moreover, various methods used to analyse petri
nets are expressed.

In the third section, continuous petri nets are addressed. Concepts of firing quantity
and enabling degree are explained. Constitution of reachability graph is represented.
Some properties distincting continuous petri nets from classical petri nets are
explained.

In the fourth section, hybrid petri nets obtained by combining classical and
continuous petri nets are discussed. Enabling conditions related to continuous and
discrete transitions in hybrid petri nets are explained. Some conflict examples are
represented.

In the fifth section, basic biological pathway types in the organisms are briefly
discussed, method for construction of the models related to biological pathways with
petri nets is described. Based on this method, illustrative biological pathway models
are constructed. Quantitative analyses of this pathway models are performed via a
program developed.

At the sixth section, which is the last section, results of this study and suggestions for
the future studies are given.
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1. GIRIS

Petri aglar birgok sisteme uygulanabilen grafiksel ve matematiksel modelleme
aracidir. Tyi taniml1 bir matematiksel teori ile sistemin dinamik davranisinin grafiksel

gosterimini birlestirir.

Petri aglarinin grafiksel gosterimi modellenen sistemin durum degisimlerinin
gorsellestirilmesine olanak tanirken, teorik yonii de sistemin davraniginin hassas
modellenmesi ve analiz edilmesine izin verir. Bu kombinasyon petri aglariin bu

derece basarili olmasinin ana nedenidir.

Petri aglar1 teorik olarak 1962°de Carl Adam Petri tarafindan “Otomat Ile
Haberlesme (Communication With Automata)” konulu doktora tezinde ortaya
atilmistir [1]. Daha sonra teorik yapisi ve kavramlar1 genisletilmis, gelistirilmis ve
bliro otomasyonu, is akislar, gercek zamanli sistemler, gomiilii sistemler,
telekomiinikasyon performans 6l¢iimii, savunma sistemleri, biyolojik sistemler gibi

alanlarda uygulanmstir.

Carl Adam Petri tarafindan onerilen klasik (ayrik) petri aglarina yapilan ilavelerle
elde edilen modelleme giicli daha {ist diizeyde olan petri ag1 tiirleri, zamanl (timed)
petri aglari, silirekli (continuous) petri aglari, hibrit (melez) petri aglari, renkli
(colored) petri aglari, asamali (hierarchical) petri aglar1 ve olasiliksal (stochastic)

petri aglar1 seklinde siniflandirilabilir.

Artan modelleme giicii ile petri aglarmin son yillarda biyolojik sistemlerin,
yolaklarin modellenmesinde de kullanimi diger yontemlere nazaran daha ¢ok tercih
edilmektedir. Literatlirde ayrik, renkli, hibrit vb. petri ag: tiirleriyle gergeklestirilen
biyolojik yolak modelleri mevcuttur. Petri aglarinin bir¢ok calismada kendine yer
bulmasinin nedenleri arasinda bu aglar ile kurulan modelin nitel ve nicel davranisinin
analiz edilmesini ve dogrulanmasimni miimkiin kilan giiclii matematik altyapisiyla
birlikte grafiksel modelleme gosterimi icermesi, es zamanlilig1 (concurrency) agik bir

sekilde tanimlayabilmesi, paralel dagitilmis sistemlerin modellenmesi ve analizi i¢in



oldukga elverigli olmasi ve bu aglar i¢in hazirlanmig birgok aracin (tool) mevcut

olmasi verilebilir.

Bu ¢alismada, ayrik petri aglari, siirekli petri aglari, bu iki agin basarili bir sekilde
birlestirilmesiyle elde edilen hibrit petri aglar1 ve hibrit petri aglarina kazandirilan
bazi ek oOzelliklerle elde edilen hibrit fonksiyonel petri aglarindan yararlanarak,
organizmalardaki igleyigin anlagilabilmesine katki saglamasi agisindan, cesitli

biyolojik yolaklar i¢in modelleme 6rnekleri olusturularak incelenecektir.



2. PETRIi AGLARI

2.1 Tamim

Petri aglar, giiclii teorik yapist ve grafiksel gosterim o6zelligiyle es zamanl
sistemlerin modellenmesi ve analizinde kullanilabilen bir aragtir. Petri aglarim
kullanarak bir¢cok sistemde yer alan bilgi akist soyut ve bicimsel olarak

modellenebilir.

Bir petri ag1, yerler ve gecisler olarak adlandirilan iki farkli diiglim igeren yonlii iki
parcali bir graftir [2]. Yerler sistemin durumlariyla, gegislerde olaylarla
iliskilendirilebilir. Agda belli bir agirlifa sahip olan yonlii oklar yerlerle gecisler
arasindaki baglantiyr saglar. Eger bir yer bir gec¢ise bagliysa bu yer o gegis i¢in giriy
yeridir, tersine bir gegisten yere baglant1 varsa bu durumda o yer ilgili gecis i¢in ¢ikis
yeridir. Bir yer igerisinde nokta olarak gosterilen jetonlar1 bulundurur. Jeton sayisi

sifir ya da daha biiyiik bir tamsayi olabilir (negatif olamaz) [3].

Grafiksel olarak yerler yuvarlaklarla, gec¢isler cubuklarla, yaylar oklarla ve jetonlarda
noktalarla gosterilmektedir (Sekil 2.1).

VEer
geqis

jeton

isaretli ver

=
o

Sekil 2.1 : Petri aglarinin grafiksel elemanlari.



Sistemin durumu jetonlarin yerler lizerinde dagilimiyla gosterilir ve bir “isaretleme
(marking)” olarak adlandirilir. Petri aginin tanimi her bir yere belirli sayida jeton

tahsis eden baslangi¢ isaretlemesinin belirtilmesini ihtiva eder [3].

Bir gegis, bu gegis i¢in her bir giris yerinde en az gegise baglandig ok agirligi kadar
jeton varsa izinli durumdadir. Izinli durumdaki bir gecisin ateslenmesi, giris
yerlerinden jeton tiikketimi ve c¢ikig yerlerinde ise jeton iiretimi ile sonuglanir. Bu

jeton degisimleri sistemin dinamik degisimini gosterir.

Modellemede, eger durumlar ve olaylar ele aliniyorsa, yerler durumlarla gecisler de
olaylarla iligkilendirilebilir. Gegislerin ve yerlerin farkli sekillerde yapilmisg

iligkilendirmeleri Cizelge 2.1’°de verilmistir.

Cizelge 2.1 : Yerler ve gegislerin miimkiin olabilecek anlamlari.

Giris Yerleri Gecis Cikis Yerleri
[k durumlar Olay Sonraki durumlar
Giris verisi Hesaplama adimi Cikis Verisi

Giris isaretleri Isaret isleyici Cikis isretleri

Ihtiya¢ duyulan kaynaklar | Gérev yadaIs | Olusan kaynaklar

Kosullar Lojik Kosul Sonuglar

2.2 Petri Aglar1 Temel Bilesenleri
Bir petri ag1t PA = (P, T, F, W, My) seklinde bes temel bilesenle ifade edilebilir [3].
Burada;

P={ P, Py, ..., Py} sonlusayida yerler kiimesi,

T={t, ts, ..., tn} sonlu sayida gegcisler kiimesi,

F, oklar kiimesi (P X T) U (T X P),

W:F > {1,2,3,....} agirlik fonksiyonu,

My: P ->{0,1,2,3,...} baslangic isaretlemesidir.

(PxT) yerlerden gegislere dogru olan oklari, (TxP) ise gecislerden yerlere olan oklari
temsil eder. Petri aginda her ok bir agirliga sahiptir, bu agirlik ok iizerine yazilan

rakam ile belirlenir (agirlig1 1 ise bos birakilir).



Bu agirlik etiketleri yere eklenen veya yerden eksilen jeton sayisini gosterir. Yerden
gecise yonelmis bir okun agirligr w(p, t) ile, gecisten yere yonelmis okun agirligr ise

w(t, p) ile ifade edilir.

Sekil 2.2°de 6rnek olmasi agisindan bir petri ag1 gdsterilmistir.

P;

Sekil 2.2 : Baslangig isaretlemesi atanmis 6rnek petri agi.

Ornek icin;

P = {P), Py, P3, P4}

T={t1,t2}
2
M |1
“lo
0

F= {(pla tl) > (tla pZ) > (tla p3) > (p2 > tz) > (p37 tz) > (tz, p4)}

w(pi, t1)=1, w(p2, t1))=0 , w(ps , t1))=0 , w(ps , t1))=0 , w(p:, t2)=0, w(pz, t2)=1,
w(p3, )72, w(ps, t2)=0 , w(t; , p1)=0, w(ti, p2)=2, w(ti, p3)=4 , w(t; , p4)=0,
W(t2 9 pl):0> W(tz ) pZ)ZO 9 W(t2 9 p3):0 9 W(t2 9 p4):3

olarak yazilabilir.



2.3 Klasik(Ayrik) Petri Ag1 Alt Simiflar:

2.3.1 Basit (ordinary) petri aglan

Bir PA = (P, T, F, W, M) tanimli olsun. Bu agdaki birbirini izleyen her p;e P ve
tie T ciftinde aradaki okun agirlig1 bir ise bu durumda bu aga basit petri ag: denir

[4].

w(pi, t)=1 ve w(t, p)=1, Vpie P AV tj €T igin

2.3.2 Temiz (pure) petri aglar

Bir PA = (P, T, F, W, M) taniml1 olsun. Bu agda bir pie P yeri, tje T gecisinin hem
girig fonksiyonunda hem de ¢ikis fonksiyonunda yer aliyorsa bu durumda agda bir 6z

cevrim vardir denir. Higbir 6z ¢evrim barindirmayan aglara temiz petri aglar: denir
[4].

Eger w(p;, tj))=k ve k >1 iken w(t;, p;)=0 veya w(t;, pi)=k ve k >1 iken w(p;, t})=0 ise,
Vpie P AV teT i¢in, ag temiz petri agidir.

P,
Sekil 2.3 : Petri aginda 6z ¢cevrim.
P,
i t]
p!

1

Sekil 2.4 : Petri aginda 6z ¢evrimin kaldirilmas.

Sekil 2.3 ve 2.4’te sirasiyla petri aginda 6z c¢evrim O0rnegi ve bunun kaldirilmasi

gosterilmistir.



2.3.3 ikili (binary) petri aglar

Bir PA = (P, T, F, W, M) taniml1 olsun. Herhangi bir anda, herhangi bir atesleme
sonrasi petri aginda tiim yerlerden sadece bir yerde bir jeton bulunabilen yada

bulunabilecek sekilde isaretlenmis aga binary petri agi denir [4].

2.4 Petri Aginin Isaretlenmesi

Bir petri aginda isaretleme, yerlere jeton sayilarinin atanmasi ile gergeklestirilir.
Herhangi bir ateslenmeden dnce yapilan ilk isaretleme baslangic isaretlemesi olarak
adlandirilir ve My ile gosterilir. Gegislerin ateslenip bazi yerlerden jetonlar eksilirken

bazi yerlerde artmasiyla petri ag1 statik halden ¢ikip dinamik bir hale donligmiis olur.

P yerler kiimesine sahip bir petri aginda herhangi bir M isaretlemesi
M = [m; m; .. my]’ (veya M = (mj, m, ... , m,)) seklinde n boyutlu bir siitun
matrisidir. Burada n=|P|dir. M isaretlemesinde, p;’nci yer i¢in jeton sayisi

(isaretleme) m; veya M(p;) ile gosterilir.

5]

5]

Sekil 2.5 : Isaretlenmis petri ag1.

Sekil 2.5’teki petri ag1 herhangi bir gecisin ateslenmedigi ilk halde olsun. Bu
durumda baslangi¢ isaretlemesi My= (1, 1, 1) dir.



2.5 Gegis Aktifligi ve Ateslenmesi

Birgok sistemin davranisi, durumlari ve bu durumlarin degisimi ile tanimlanabilir.
Bu sistemin dinamik davraniginin benzetimini yapmak i¢in, petri agindaki bir durum

veya isaretleme asagida belirtilen gecis (atesleme) kuralina gore degistirilir:

1) t gecisi i¢in her giris yerinde en az w(p,t) kadar jeton varsa ateslenebilir denir.

(burada w(p,t) p yerinden t gegisine olan okun agirligidir.)

2) Ateslenebilir t gecisi olaymm olup olmamasina bagli olarak ateslenir veya

ateslenmez.

3) t gecisi ateslendiginde her giris yerinden w(p,t) jeton silinir ve w(t,p) kadar jeton
t nin ¢ikisinda bulunan her yere eklenir. ( burada w(t,p) t gegisinden p gegisine olan

okun agirligidir.)

2.6 Atesleme Dizisi

Petri aginin atesleme dizisi (olay dizisi) sonlu sayida gegisten olusan bir kiimedir
({t1, t2, t3, ...ty }, n>0) Oyle ki My, ..., My isaretlemeleri icin M; [t; > My Vi=1...n.
o = {t, t, t3, ...ty} atesleme dizisi i¢cin M; isaretlemesinden elde edilen en son
isaretleme kisaca M; [o > M,y ile gosterilir. R(My), baslangi¢ isaretlemesinden

erigilebilen tiim isaretlemeler kiimesini ifade etmek i¢in kullanilir.

2.7 Erisilebilir Isaretleme

te T gecisi M isaretlemesi altinda ateslenirse yeni bir isaretleme olusur, M,

Bu yeni igaretleme;
1
M (p) = M(p) = w(p,t) + w(t,p) , VpEP 2.1

seklinde bulunur ve M[t > M seklinde gosterilir. M isaretlemesi M isaretlemesinde

erisilebilirdir. Erisilebilir oldugunu gostermek iizere M — M yazilir.



w(t. p)

] z
O P

0 It t )7
) M(p)=M(p) M(p)=M(p) +z
o
= P P

v y ; y z

M(p)=M(p) -y Mi(p)=M(p) -y +z
v.z=0

Sekil 2.6 : Isaretlenmis petri aginda atesleme sonrasinda isaret degisimi.

Sekil 2.6’da petri agindaki bir gecis - yer cifti i¢in gecisin ateslenmesi durumunda o
yerde olusacak isaretleme degisimleri gosterilmektedir (p yerinde t gecisinin

ateslenmesi icin yeterli sayida jeton oldugu varsayilmistir).

2.8 Petri Ag1 Model Karakteristikleri

Sistemleri petri aglar1 ile modelledikten sonra, akla “peki bu modelle ne yapabilir?”
sorusu gelecektir. Petri aginin baslica giicii, paralel sistemlerle ilgili ¢ok sayida
karakteristigin ve problemlerin analizine destek vermesidir. Bir petri ag1 modelinde
iki tip karakteristik iizerine c¢alisilabilinir. Bunlar Davranigsal karakteristikler
(baslangig isaretlemesine bagl karakteristikler) ve Yapisal karakteristikler (baslangig

isaretlemesinden bagimsiz) dir.



2.8.1 Davranissal karakteristikler

2.8.1.1 Erisilebilirlik

My isaretlemesini M,, gibi diger bir isaretlemeye ¢evirecek bir atesleme dizisi (tek bir
ateslemede olabilir) varsa bu durumda M,, M, isaretlemesinden erisilebilir olarak

sOylenir. (6 =t to, ., t, atesleme dizisi)

My’dan erisilebilecek tim miimkiin igaretlemeler seti R(N, My) veya R(M) ile
gosterilir. My’dan tiim miimkiin atesleme dizileri ise L(N, M) veya L(My) ile

gosterilir.

2.8.1.2 Simirhhik

Her bir yerdeki jetonlarin sayisi, My dan erisilebilir olan isaretlemeler i¢in sonlu bir k
sayisini agmiyorsa bu petri aga k-simirli ya da basitge simirli denir. 1-smirli olan

petri aglarina giivenli denir.

Sinirh bir petri ag1 donanimsal olarak gergeklestirilebilir iken, sinirsiz bir petri agi
donanimsal olarak gergeklestirilemezdir. Sinirsiz petri aglarina yardimci yerler ilave
edilerek sinirli hale getirilebilir [5]. Sinirsiz bir (C, M) petri agindan smirh (C’, M")
agmi elde etmek i¢in kullanilan yardimci yerler yontemi asagidaki adimlardan

olusmaktadir;

1. adim: Her p; yeri i¢in yardimci bir p;’ yeri eklenir. pi’’niin ilk isaretlemesi

My'(pi") = K(pi) — Mo(pi) (2.2)

denklemi ile bulunur. (2.2) denkleminde yer alan K(p;), p; yerinin siniridir.

2. adim: p;’ yerleri ile p;’nin giris ve ¢ikis oldugu gegisler arasinda w(t, p;') =

w(p;, t) agirlikl (t, pi') dali, w(pi', t) = w(t, p;) agirlikh (pi/, t) dali tanimlanir.

Bu durumda p; ve pi’ yer ciftlerinde ateslemelerden sonraki ve dnceki jeton sayilari

hep ayni kalacak ve K(p;)’ye esit olacaktir.
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2.8.1.3 Canhilik

Petri aginda M, baslangi¢ isaretlemesinden sonra, her yeni atesleme ve bu yeni
isaretlemeden sonra en az bir veya daha fazla bir gecis ateslenebilir durumda

oluyorsa yani 0l kilitlenmeler yoksa petri ag1 can/idir denir.
Daha sonraki yillarda canlilik i¢in farkli seviyeler tanimlanmistir [2]. Bunlar;

Seviye 0: t; gecisi herhangi atesleme dizisinde asla ateslenemezse 0. seviyede

canlidir denir.

Seviye 1: t; bir atesleme dizisinde en az bir kez ateslenebiliyorsa 1. seviyede

canlidir.

Seviye 2: t; belli bir atesleme dizisinde m defa ateslenebiliyorsa 2. seviyede

canlidir.

Seviye 3: t; bir atesleme dizisinde sonsuz defa ateslenebiliyorsa 3. seviyede

canlidir.

Seviye 4: Her M € R(M)y) isaretlemesi i¢in t; yi ateslenebilir yapan bir ¢ atesleme

dizisi varsa t; gegisi 4. seviyede canlidir.

Bir agdaki her gecis i. seviyede canli ise o petri ag1 da i. seviyede canlidir.

2.8.1.4 Devamhilik

Bir petri aginda herhangi iki ateslenebilir gecis i¢in, bir gec¢isin ateslenmesi digerinin
ateslenebilirligini bozmuyorsa ag devam/idir denir.

2.8.1.5 Kapsanabilirlik

Petri agindaki her p yeri i¢in M'(p)> M(p) yi saglayan R(My) da bir M’ isaretlemesi
mevcutsa M isaretlemesi kapsanabilirdir denir.

2.8.2 Yapisal karakteristikler

Bir 6nceki kisimda petri aglarinin davranigsal karakteristiklerinden bahsedildi ve bu
karakteristiklerin M, baslangi¢ isaretlemesine bagli oldugunu sdylendi. Bu kisimda

ise petri aglarinin en temel yapisal karakteristiklerinden kisaca bahsedilecek.

11



Yapisal bir karakteristik baslangic isaretlemesine bagli degildir. Bu durumda petri
ag1 yapist PA=(P, T, F, W) seklinde belirtilebilir. Belli basli yapisal karakteristikler
sunlardir:

2.8.2.1 Yapisal canhhk

Petri ag1, bu agin canli oldugu bir M, baslangic isaretlemesi varsa yapisal olarak
canlidir denir.

2.8.2.2 Yapisal simirhhik

Verilen herhangi bir M baslangi¢ isaretlemesi i¢in petri ag1 sinirli ise bu durumda
agin yapisal olarak sinirli oldugu sdylenir.

2.8.2.3 Yapisal korunumluluk

Herhangi bir baslangi¢ isaretlemesi i¢in petri ag1 bir v; vektoriine gore korunumlu ise
bu ag yapisal olarak korunumludur.

2.8.2.4 Kontrol edilebilirlik

Bir petri agi, bir isaretlemeye baska herhangi bir isaretlemeden erisilebiliyorsa
tamamen kontrol edilebilirdir.

2.8.2.5 Tutarhlik (consistency)

Her gecisin yada bazi gegislerin en az bir kere oldugu M, dan tekrar M

isaretlemesine doniilen bir o atesleme dizisi mevcutsa petri ag1 tutarlidir denir.

2.9 Petri Aginin Analiz Edilmesi

Onceki béliimlerde anlatilan kisimlar1 goz dniinde bulundurarak herhangi bir sisteme
iliskin bir model olusturulduysa ve eldeki bu modelin gergek sistemin 6zelliklerini
birebir yansitip yansitmadigi merak ediliyorsa sonraki adim analiz adimidir. Bu
adimda modelde olugabilecek tiim durumlar test edilir. Bu islem yapilirken birkag
analiz yontemi kullanilabilir. Bunlardan kapsanabilirlik agac1 ve kosul-olay matrisi

yontemleri incelenecektir.
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2.9.1 Kapsanabilirlik agaci yontemi

Bu yontem temel olarak tiim erisilebilir igaretlemeleri veya bunlarin kapsanabilir

isaretlemelerinin bulunmasina dayanir.

Pratikte petri aglarmin tiim smiflarina uygulanabilir fakat durum uzay1 artisindan

kaynaklanan karmagikliktan dolay kiiciik captaki aglarla sinirlidir.

Petri aginda, izinli gegislere bagli olarak M, baslangi¢ isaretlemesinden bir¢ok yeni
isaretleme elde edilebilir. Bunun sonucunda ateslenen gegisleri ve elde edilen
isaretlemeleri gormek amaciyla bunlar bir aga¢ yapisi lizerine aktarilabilir. Bu aga¢
yapisinda oklar ateslenen gegisleri, diiglimler ise My dan elde edilen isaretlemeleri ve
daha sonra bunlardan ulasilan yeni isaretlemeleri gosterir. Agac¢ yapisi, petri agi
sinirsiz bir ag ise sonsuz biiyiikliige ulasabilir. Bu durumda agaci sonlu hale getirmek

i¢in, goriildiigiinde sonsuzluk durumunu cagristiracak 6zel bir @ sembolii kullanilir.

Kapsanabilirlik agact yonteminin daha iyi anlasilabilmesi a¢isindan yontem Sekil 2.7

deki 6rnek petri ag1 lizerine uygulanmistir.

5]

5}
Sekil 2.7 : Ornek petri ag1.
Baslangi¢ isaretlemesi My = [1 1 O]T olsun. Orek icin tiim olasi erisilebilecek

isaretlemeler yonteme gore bulunacak ve en son bir aga¢ yapisi lizerinde

gosterilecektir.

Daha onceki kisimlarda aciklanan atesleme kuralina gore ilk olarak hangi gegislerin
aktif durumda olduguna bakilsin. Burada tiim gecisler aktif durumdadir ve herhangi

biri ateslenebilir.
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[k olarak t; gecisinin ateslendigi varsayilsin. Bu varsayim altinda P; den bir jeton
eksilecek ve P, ye bir jeton ilave edilecek. My dan erisilen yeni igaretleme ise

M, = [0 2 0]" olacak.

t, yerine t, nin ateslendigi diisiiniiliirse, M, dan erisilen yeni isaretleme M, = [2 0 0]"

dir.

t; veya t degil de t; lin ateslendigi durum ele alinirsa My dan erisilen yeni isaretleme

M;=[101]" dir.

Bulunan ti¢ yeni isaretle kullanilarak yeni isaretlemeler elde edilebiliyor mu kontrol
edilsin. lk olarak M; ele almsin. Bu isaretleme altinda t, ve t; ateslenebilir
durumdadir. t, ateslenirse M; den ulasilacak yeni isaretleme My = My =[1 1 0]" dur.

t; ateslendigi durumda elde edilecek isaretleme Ms=[0 1 1]" dir.

M; ele alinsin. Bu isaretleme i¢in sadece t; ateslenebilir géziikkmektedir. Bu gegisin

ateslenmesiyle elde edilecek isaretleme Mg=M=[1 1 0]" dur.

M; ele alindiginda yine sadece t; ateslenebilir ve bu gegis ateslendiginde
M; = Ms = [0 1 1]" isaretlemesi elde edilir. Burada bulunabilen yeni isaretleme

sadece M;=M;=[01 1]" dir.

Bu yeni isaretleme icin t, ve t; ateslenebilir géziikmektedir. t, nin ateslenmesiyle
ulastlacak isaretleme Mg = M3 = [1 0 1]" dir. t; ateslenmesi durumunda ise yeni
isaretleme Mo= [0 0 2]T dir. M7 isaretlemesini kullanarak ulasilan tek yeni isaretleme
My dur. Bu isaretleme i¢in herhangi bir gecis ateslenebilir olmadigi i¢in yeni bir
isaretleme bulunamaz. Boylelikle tiim olasi isaretlemeler bulunmus olundu. Simdi
tim bu yapilan islemler bir aga¢ yapisi iizerine aktarilsin. Bu aktarma sonucunda

Sekil 2.8 elde edilir.
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[5)

Sekil 2.8 : Sekil 2.7°deki petri ag1 i¢in kapsanabilirlik agaci.

Smurli bir petri ag1 icin, kapsanabilirlik agaci, tiim olas1 erisilebilir isaretlemeleri

icerdiginden erigilebilirlik agact olarak adlandirilir.

Bu yontemi kullanmanin dezavantaji olduk¢a zaman almasi ve yorucu olmasidir.
Bununla birlikte ® semboliiniin kullanimiyla olusan bilgi kaybindan dolayi

erisilebilirlik ve canlilik problemleri sadece bu yontem kullanilarak ¢oziilemez.

2.9.2 Kosul - olay matrisi yontemi

Petri aglarinin analizi i¢in kullanilan bir diger yontem kosul — olay matrisi
yontemidir. Bu yontemde petri aglariyla modellenen sistemin dinamik performansini
test etmek i¢cin matris denklemlerinden yararlanilir. Bununla birlikte, olusturulan
petri ag1 modelinin yapisal Ozelliklerinden dolayr matris denklemleri her zaman

sonug liretmeyebilir.

Tanim 2.1: Kosul - olay matrisi

Bir petri ag1 PA = ( P, T, F, W) olarak tanimlansin ve bu ag n adet gegise ve m adet
yere sahip olsun. Bu durumda kosul — olay matrisi A = [a;;] ile sembolize edilir,

n x m boyutundadir ve elemanlar1 tamsayilardan olusur.
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Matrisin elemanlari;

ot g
ajj = ajj - ajj 2.3)

ile tanimlanir. Burada a;;” = w(i, j) i. gegisten j. ¢ikis yerine dogru olan okun agirligi,
aj = w(j, 1) j. giris yerinden i. gecise olan okun agirligi, a; i gecisi bir kez

ateslendiginde j yerinde degisen jeton sayisidir.

Daha onceki boliimlerde gosterildigi gibi bir 1 gegisinin aktif olma kurali:

aij' < M(J) j=1,2,....,m (24)

dir.

Bu yontemde, kapsanabilirlik agacindaki gibi ateslenen gegislere gore olusan tiim
yeni isaretlemeler bulunabilir, fakat farkli olarak yeni isaretlemeler bulunurken

durum denklemi diye adlandirilan asagidaki denklemden yararlanilir.
Mg =M +Aue k=1,2,.... 2.5)

Burada My bir atesleme dizisindeki k. ateslemeden sonra elde edilen isaretlemeyi
gosterir. ux n x 1 boyutunda k. atesleme yada kontrol vektoriidiir(sadece ateslenen
gecise denk diisen kisimdaki girdisi 1 diger girdileri 0 dir). AT kosul — olay

matrisinin transpozesidir. My.; ise k. ateslemeden Once bulunan isaretlemedir.

Eger bir atesleme dizisi ile My dan erisilebilen bir My isaretlemesinin oldugu
varsayilirsa, bu isaretlemeyi hesaplamak i¢in durum denkleminden ¢ikarilan

asagidaki denklem kullanilabilir.
d
_ T) U
My =Mp+ A kzz; k (2.6)

Yontem icin anlatilanlarin daha iyi anlasilmasi agisindan Sekil 2.9’daki 6rnek

incelensin [4].
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P P2

ps

tz

Sekil 2.9 : Ornek petri ag1.
P={p1, p2. p3} , T={ti, 12} ,
w(p1, t1)= w(p2, t1)=w(ps, t2)=1
w(ps3, t1)= w(p1, t2)= W(p2, t2)=0
w(t1, p3)= w(tz, p1)=1

w(t, p1)= w(ti, p2)= w(tz, p3)= w(t2, p2)=0
1

0-1 0-1 1-0 -1 -1 1
A= = , M(): 2
1-0 0-0 0-1 1 0 -1 0

t 1
Uk :Ll } 2[0} , t1 izinlidir, t; ise izinli degildir, ateslenemez.

2
t; ateslendiginde p; yerindeki yeni isaretleme;
M’ (p)) = M(py) ~ W(pi.t) + W(ti.pr)

M (p)=1-1+0

M (p)=0

olarak bulunur.
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Bunun tek tek her yer i¢in yapilmasi yerine A matrisi ve ateslenen gegisi gdsteren u

vektori kullanilarak, t; ge¢isinin ateslendigi durum igin;

.
M; =M, + AT up (up= [0 , 0. yani ilk ateslemeyi gosterir)

1 -1 1 | [0 12
Mi=2|+|-1 0 [0}21 = | p, | bulunur.
0 1 -1 1 Ds

Sekil 2.10°da t; gecisinin ateslenmesiyle agda olusan yeni jeton dagilimi

gosterilmektedir.

Sekil 2.10 : Sekil 2.9’daki isaretleme i¢in t; gecisi ateslendikten sonraki yeni
isaretleme.
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3. SUREKLI PETRi AGLARI

Bir onceki bolimde incelenen ayrik petri aglari bircok ayrik olay sistemlerinin
modellenmesinde ve analizinde basarili bir sekilde kullanilabilir. Ancak ayrik olay
sistemlerinde erisilebilir durumlar kiimesinin oldukca biiyiimesi problemi siklikla
ortaya ciktiginda, bu tarz sistemlerin bir¢ok Ozelligi analiz edilemez. Ayrica
baslangi¢ isaretlemesi artarken hesaplama kisimlar1 karmagik hale gelir. Bu durumda
ayrik petri aglar1 da modellemede yetersiz kalir. Bu nedenle ayrik petri aglarina bazi
ilaveler yapilarak Siirekli (Continuous) Petri Aglari Onerilmistir [6]. Siirekli petri
aglari, gbz Oniline alman sistem islem kapasitesi yoniinden biiyiikse, ayrik petri

aglarina iyi bir alternatiftir.

Bu aglar, iiretim sistemleri, haberlesme sistemleri, trafik sistemleri gibi durum

uzayinin nispeten biiyiik oldugu sistemlere uygulanabilir.

Siirekli petri ag1 (SPA), ayrik petri agindan farkli yer ve gecis bilesenlerine sahiptir,
ayrik petri agindaki yer ve gegisler bu agda bulunmaz. Sekil 3.1°de gosterildigi gibi
SPA’nda yerler i¢ ice iki daireyle, gecisler ise i¢i bos ¢ubuklar ile ifade edilir.

yer

— gEE;i$
Sekil 3.1 : Siirekli petri aglarindaki yer ve gegis bileseni gosterimi.
Ayrik petri aglarinda herhangi bir yerdeki jeton sayis1 sadece tamsayi tiiriinde
olabiliyordu. Bu durum stirekli petri aginda farklilik gostermektedir. Bu ag tiiriinde

herhangi bir yer reel sayida jetona sahip olabilmektedir. Ayrica ok agirliklar1 da reel

say1 tlirtinde degerler alabilir.
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Iki ag tiirii arasinda gegisler iginde farklilik bulunmaktadir; ayrik petri aglarinda
gecisler sadece tipik deger 1 ya da miimkiin oldugunda daha biiylik bir tamsay1
miktarinda ateslenebilirken, siirekli petri aglarindaki gecislerin atesleme miktar1 reel
say1 tiiriinden herhangi bir deger olabilir. Atesleme miktar1 o gegisin ateslenmesi
durumunda igerisinden ayni1 anda gecen jeton miktarini temsil eder ve degeri en fazla

gecisin izinlilik derecesine esit olabilir.

Ayrik petri aglarindaki gibi siirekli petri aglar1 da dzerk (zamansiz, autonomous) ve
gecislere veya yerlere atanmis zamanlarin bulundugu zamanli (timed) olarak ikiye

ayrilirlar.

Bu kisimda sadece zamansiz siirekli petri aglar1 ele alinacaktir. Bu yiizden siirekli
petri aglartyla ilgili verilecek tiim bilgiler bu petri aginin zamansiz tiiriine 6zgi

bilgiler olacaktir.

3.1 Siirekli Petri Ag1 Temel Bilesenleri

Bir stirekli petri agt SPA={ P, T, Pre, Post, My } seklinde bes temel bilesenle ifade
edilebilir [7]. Burada;

P={P;, Py, Ps, ..., Py} sonlu sayida yerler kiimesi,

T={t,t,t, ..., tn } sonlu sayida gegisler kiimesi,

Pre: Elemanlarmi Pre(P;, t;) (P;den t;ye olan ok agirlig1) nin olusturdugu matris.
Post: Elemanlarim1 Post(P;, tj) (t; den P;ye olan ok agirlig1) nin olusturdugu matris.
My : Baglangig isaretlemesi.

Pre(P;, t;) ve Post(P;, t;) ler sirasiyla ayrik petri aginda kullanilan w(j, 1) ve w(i, j) ye
denk diismektedir.

Stirekli petri aginda ok agirliklar: reel sayilarla tanimlanabilir. Bununla birlikte, ok
agirlig1 sabit bir degerse rasyonel sayilarla ifade edilmesinde herhangi bir sakinca

yoktur. Bir yerin isaretlemesi ise reel say1 olmak zorundadir.
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Tanim 3.1: Siirekli bir petri aginda, t; gegisinin izinlilik derecesi M isaretlemesi i¢in
q veya q(t;, M) ile gosterilir ve

.,M = i M Pi /P Pi, j
q(t;. M) Pinélfltj{ (P5) / Pre(P;, )} @3.1)

dir. Denklemde ot, bu gegise ait girig yerleri kiimesini ifade etmektedir.

q bir reel sayidir, ¢>0 ise t; gecisi izinlidir ve g-izinli olarak sdylenir. Tiim ok
agirliklarinin bir oldugu siirekli bir petri ag1 géz oniine alindiginda q asagidaki forma
doniistir.

q(t, M)= min {M(P;)}
P est, (3.2)

Stirekli petri aginda erisilebilir isaretlemelerin sayisi sonsuz olabileceginden dolay1
erisilebilirlik analizinde kolaylik saglayacak, sayilar1 sonlu olan makro-

isaretlemelerden yararlanilir.

Tamm 3.2: M bir isaretleme olsun. Bu isaretlemedeki yerler kiimesi, sifirdan biiyiik
sayida jeton iceren yerler ( My(P;) > 0 ) kiimesi P"(Mjy) ve hi¢ jetonun olmadig1 yerler
kiimesi P° (M) olarak iki alt kiimeye ayrilabilir.

Buradan yola ¢ikarak bir makro-isaretleme aym P'(My) alt kiimesine sahip My
isaretlemeler toplulugudur [7]. Bir makro isaretlemenin gosterimi MZ seklindedir.

Eger tek bir isaretlemeden olusuyorsa My gosterimi tercih edilebilir.

n adet yere sahip bir siirekli petri agindaki makro isaretleme sayis1 2" veya daha
azdir. Ornegin n=3 olan bir petri aginda, (0, 0, 0), (m;, 0, 0), (0, my, 0), (0, 0, m3),
(mj, my, 0), (m;, 0, mj3), (0, m,, m3), (m;, my, ms) seklinde en fazla sekiz adet makro-
isaretleme bulunur. (Erisilebilen isaretlemelere gore makro-isaretleme sayisi degisir.)

mj, mp ve msilgili yerlere ait sifirdan biiyiik isaretlemeyi temsil etmektedir.

Sinirl olmayan bir stirekli petri ag1 s6z konusu olsa bile bu agdaki yer sayisi sinirh

oldugundan makro-isaretlemelerde sinirl sayidadir.
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t3 (c)

(a)

g = N 3':." m;
(d)
Sekil 3.2 : (a) Siirekli petri agi, (b), (c), (d) makro-isaretlemelerin gosterilmesi.

Sekil 3.2 (a) daki siirekli petri ag1 igin M;, MT , M; makro-isaretlemeleri (b), (c),
(d) de gosterilmistir. Burada P* (M) = { P; }, P (M) = { P, },P" (M) = { P, P;}
dir. Dordiincli makro-isaretleme olan M:Z (0, 0), P+(M:) = ) bu petri ag1 icin
erisilebilir degildir.

Ornekte M= (o, 0), >0 M;=(0,p),p>0 M,=(6,8),0>0,8>0 dur.

3.2 Siirekli Petri Aginda Erisilebilirlik Grafi

Stirekli petri aglarinda isaretli (jeton sayisi sifirdan biiyiik) yerler kiimesi (makro-
isaretleme) biliniyorsa bu bilgi izinli gegisler kiimesinin bilinmesi i¢in yeterlidir. Bu
ozelliginden dolay siirekli petri aginda koselerini makro-isaretlemelerin olusturdugu

erigilebilirlik grafi asagidaki kurala gore kurulabilir.
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Kural 3.1: Siirekli bir petri aginda, bir makro isaretlemenin degisimi bunun dogal bir
sonucu olarak da izinli gegisler kiimesinin degisimi sadece asagidaki olaylardan biri

gerceklestiginde miimkiin olabilir [7].
C1 - olayr: isaretli bir yerdeki jeton sayisinin sifir olmasi,
C2 - olayz: sifir jetona sahip bir yerin igaretli bir yer haline gelmesi.

Siirekli petri aginda erisilebilir isaretlemeler analizi ve erisilebilirlik grafinin elde

edilmesi Sekil 3.3 (a) da verilen 6rnek petri ag1 lizerinden anlatilmaya ¢alisilacaktir.

Py

m3

(1,0,4)

mnsanadig

- 7 m]
A R ®
/ (3,.2.0)
m;
(b)
3 m;
L
! : _.-"I: ;
-
M
* EI 3 ':l tl LT
iy : _."-I m iy l‘ T om
¢ i _.-" _."' i
3 534 a
....................... b PSR SIFE R i R
/ . / /
m; m; m

(c)

Sekil 3.3 : (a) Stirekli petri ag1. (b) Erisilebilir isaretlemeler.
(c) Makro-isaretlemelerin gosterimi.
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Verilen petri agma yapilan kiicik bir analizle (izinlilik derecesi ve atesleme
miktarindan yararlanarak) My = (3, 2, 0) baslangi¢ isaretlemesi i¢in tiim erisilebilir
isaretlemelerin Sekil 3.3 (b) de koyu renkle gosterilen {iggensel bolgeye denk
diistiigii goriilebilir.

Ag siirekli degil de ayrik bir petri ag1 olsaydi, bu durumda erisilebilir isaretlemeler
kiimesi (b) de gosterilen sadece iic noktadan olusacakti. Siirekli petri aginin

erisilebilir isaretlemeler kiimesi kendisinin ayrik petri agindaki karsiliginin

erigilebilir isaretler kiimesini de icermektedir.

Tanim 3.2°den yararlanarak, bu Ornekte n=3 oldugu igin erisilebilir makro-
isaretlemelerin sayis1 en fazla 23=8 olabilir. (0, 0, 0), (my, 0, 0), (0, my, 0), (0, 0, m3),
(0, m,, m3) makro-isaretlemeleri erisilebilir olmadig1 icin ag sadece M,= My=(3, 2,
0), MT =M;=(1, 0, 4) ve M;=(m1, m,, m3) seklinde ii¢ adet erisilebilir makro-
isaretlemeye sahiptir. Bu isaretlemeler ve bunlardan izinli olan gecisler Sekil 3.3 (c)

de gosterilmistir.

[t

1. 1z l
‘ 2y _
3 f | 1y [tI] ) _ 1
2, Cm, | 1o
ms,
% 0 [tl]_zl % mJ_ g # !
M, I M, M, ‘

[t, ]

Sekil 3.4 : Sekil 3.3 (a) daki siirekli petri ag1 i¢in erisilebilirlik grafi.
Ornekteki siirekli petri ag1 icin erisilebilirlik grafi ise Sekil 3.4’te gosterilmistir.
M, makro-isaretlemesi i¢in sadece t; gegisi izinlidir ve izinlilik derecesi 2 dir. t;
izinlilik derecesi kadar ateslenirse ([tl]z) MT makro-isaretlemesine erisilir. t;
gecisinin izinlilik derecesinden daha az bir atesleme miktarinda ateslenmesi
durumunda ise M, makro-isaretlemesine erisilir(M, dan M, ye olan ok t

gecisinin atesleme miktar1 izinlilik derecesinden kiigiik herhangi pozitif bir deger

olacagi i¢in “ t;” ile etiketlenmistir.)
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M; makro-igaretlemesinde m;, m, ve mj bu yerlerdeki jeton sayilarinin sifirdan
biiyiik oldugunu gostermektedir. Bu isaretleme i¢in t; ve t, gecislerinin her ikisi de

izinli durumdadir. t; gegisinin izinlilik derecesi olan m; kadar ateslenmesiyle MT e
erisilir. Daha az bir atesleme miktariyla ateslenmesi durumunda ise M; de kalinir.
Ayni M; makro-isaretlemesinden t, gegcisi ile izinlilik derecesi kadar ateslemeyle

veya daha az bir miktarda ateslemeyle sirastyla M, ve M; isaretlemesine ulasilir.

3.3 Atesleme Dizisi ve Erisilebilirlik Uzay:

Sekil 3.3’teki siirekli petri ag1 i¢in bir My = (2.2, 1.2, 1.6) isaretlemesi My = (3, 2, 0)

baslangi¢ isaretlemesinden erisilebilir bir isaretlemedir ¢iinkii My’1 bu isaretlemeye

. . 1.4 0.6 .
gotiirecek bir S, = [tl] [tz] atesleme dizisi mevcuttur.

1.4 0.6
M, Sa=[t4]" [t] , M,

M, ya Sy = [(t1)1'4 (tz)o'é] gibi ayn1 anda iki gecisin ateslendigi tek elemana sahip

bir atesleme dizisiyle erisilemez ¢ilinkii M, isaretlemesi altinda t, izinli degildir.

0.6
.

[t }1 4

(Mo ——— M
My 1 M, ya gotiirecek S, dan baska sonsuz sayida atesleme dizisi vardir. Ornegin
bunlardan biri de S, = [t 17 [6,1"* [6]"7 [t,1* dir.

Ayrik petri aglarinda oldugu gibi siirekli petri aglarinda da belli bir igsaretlemeden bir

atesleme dizisiyle hangi isaretlemeye erisilecegi matematiksel olarak hesaplanabilir.

Bunun i¢in asagidaki denklemden yararlanilir [8].

My agin o anki isaretlemesini, M; s atesleme dizisi vektoriiyle erisilecek yeni

isaretlemeyi, W de W = Post — Pre olan kosul-olay matrisini temsil eder.

Dikkat edilirse, reel sayilarin dahil edilmedigi durumda (3.3) denkleminin ayrik petri

aglarinda erisilebilir isaretleri bulmak i¢in kullanilan denklemden farki yoktur.
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Ele alinan S, ve Sy atesleme dizileri i¢in Sy = S, dir. Buradan hareketle s = (1.4, 0.6)

olur ve denklem (3.3) ten M ;

3 01 1 0
1.4
M,=|2|+ 0O 1|—-11 01{]
o
0 20 0o 2
W_J W_J
Post Pre
3 -1 1 3 —0.8
1.4
Ma=2+—11{0}=2+—0.8
0 22| 0 1.6
2.2
M, = 1.2
1.6

olarak bulunur.
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4. HiBRIiT (MELEZ) PETRi AGLARI

Isaretlemeleri reel say1 olan siirekli petri aglar1 cok sayida pargadan olusan sistemleri
modellemek i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte ayrik olaylar ve siirekli davranisin
her ikisi birlikte olugabilmesine ragmen, siirekli petri aglariyla kurulan model ayrik
olaylarin, davramslarin &zelliklerini yansitamaz. Ornegin bir makinenin siirekli
tiretiminin yapildigi bir sistemde iiretimin belli bir asamasindayken teknik bir
arizadan dolayr iiretim durabilir. Olusan bu ayrik olayinda modele dahil edilmesi
gereklidir. Bu gereklilikten dolayr hem ayrik hem de siirekli davraniglar1 barindiran
hibrit sistemlerin iyi bir sekilde tanimlanmasi ve modellenebilmesi i¢in gerekli

ozellikleri barindiran Hibrit Petri Aglar: tanimlanmistir [7].

Basit bir hibrit petri ag1 (HPA) siirekli ve ayrik petri aglarinin basarili bir sekilde
birlestirilmesiyle elde edilmektedir. Yani bu ag tiiriinde siirekli yer ve gegislerin yani
sira ayrik yer ve gegisler de bulunmaktadir. Sekil 4.1°de bu aga ait yer ve gegislerin

gosterimi verilmistir.

Siirekli ver

Avrik yver
— Strekli gecis
— Ayrik gecis

Sekil 4.1 : Hibrit petri agindaki yer ve gegis tiirleri.

Hibrit petri aglar, baglangigta performans analizi ve Tlretim sistemlerini
modellemedeki basarisini gosterdikten sonra son zamanlarda biyolojik sistemlerin ve

tagimacilik sistemlerinin modellenmesi i¢inde tercih edilmektedir.
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Siirekli petri aglar1 kismindaki gibi bu kisimda da sadece zamansiz hibrit petri aglari
ele alinacaktir. Bu yilizden hibrit petri aglariyla ilgili verilecek tiim bilgiler bu petri

aginin zamansiz tiiriine 6zgii bilgiler olacaktir.

4.1 Hibrit Petri Ag1 Temel Bilesenleri

Bir hibrit petri agt HPA = { P, T, Pre, Post, My, h } seklinde alt1 temel bilesenle ifade
edilebilir [9]. Burada,;

P ve T sirasiyla sonlu sayida yerler ve gegisler kiimesi, PNT = @,

h: PUT —{D, C} ayrik yerler ve gegisler kiimesiyle ( P°, T ), siirekli yerler ve
gecisler kiimesini ( PS, T¢) birbirinden ayirt etmek icin kullanilan hibrit fonksiyon

olarak adlandirilir,

Pre ve Post matrisleri siirekli petri aginda tanimlananlarla benzerdir fakat burada
matris elemanlarini olusturan (P; , tj) lerdeki yer ve gecisler siirekli veya ayrik

olabilir.
My: P— P, veya N olan baslangi¢ isaretlemesidir.

Hibrit petri aginda P;€ P® ve t;€ T olan ayrik bir yer ve siirekli bir gegis ¢ifti igin,
yerden gecise olan okun agirligt ile gecisten yere olan okun agirliginin esit olmasi
zorunludur. Baska bir deyisle, ayrik yerden siirekli gecise dogru bir ok varsa mutlaka
ayni gegisten bu yere dogru, agirligi yerden gecise dogru olan okun agirliina esit bir
ok da mevcut olmalidir. Bu sekilde t; siirekli gecisinin ateslenmesiyle olusan
degisimler sonucu P; ayrik yerinin igaretlemesinin yine bir tamsay1 olmas1 garantiye

alinmis olur.

t Pre(P; . tj) =x

Post(P;.t;)=v
'}i"
Sekil 4.2 : Ayrik yer — siirekli gecis ¢ifti i¢in kosul.
Ornegin Sekil 4.2°deki hibrit petri aginda Pre(P; , t)) = Post(P; , t) yani x =y

olmalidir.
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Tanim 4.1: Hibrit petri agindaki bir t; ayrik gegisinin izinli olabilmesi i¢in asagidaki

kosulun saglanmasi gerekir [7].
M(Pi) > Pre(Pi, t;) , Pi€ 't 4.1)

Ayrik gecisin, bir M isaretlemesi i¢in izinli olma derecesi q bir tam sayidir ve

asagidaki denklemle verilebilir.

q< min (M(P;)/ Pre(P;, t;) ) < g+l
Ploe, 4.2)

g>0 ise tj g-izinlidir denir. Bu durumda t; gegisi ayni anda q kez ateslenebilir. Burada

P;, t; gegisi i¢in giris yeri olan hem ayrik hem de siirekli yerleri temsil etmektedir.

B I I P B I ! P
2
LI LI
t; izinli degildir t; 1-izinlidir
(@ (b)
B I I P B : : P
2 3
LI LR
t; 2-izinlidir t; izinli degildir
() (d)

Sekil 4.3 : Hibrit petri aginda ayrik bir ge¢isin izinliligi.

Ayrik gecisin izinliligiyle ilgili Sekil 4.3’teki 6rnek incelensin. (a) da t; gecisi izinli
degildir ¢ilinkii P; siirekli yerinde, kendisinden t; gegisine olan okun agirligi kadar

jeton bulunmamaktadir (0.5 <1).
(b) de g <min (1.2, 3) < g+1 dir. Buradan q=1 olarak bulunur ve t; gegisi 1-izinlidir.

(c) de g=2 bulunur ve t; gegisi 2-izinlidir.
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(d) de ise P; siirekli yerinde hi¢ jeton bulunmadigi i¢in t; gegisi izinli degildir.(en az

li¢ jeton olmas1 gerekiyordu)
Tamm 4.2: Hibrit petri agindaki stirekli bir t; gecisinin izinli olabilmesi i¢in P;€ "t

olan her bir yer, ayriksa;

M(P;) > Pre(P;, tj) , Pie pP 4.3)
stirekliyse;
M(P;))>0 , P;je p¢ 4.4)

kosulunu saglamasi gerekir [7].

Bu t; stirekli gecisinin izinlilik derecesi sadece siirekli yerler géz oniine alinip
denklem (3.1)’den yararlanilarak bulunur. Yani siirekli gecislerin izinlilik derecesi

bulunurken ayrik yerlerin etkisi dikkate alinmaz.

(a) (b)

t; 2.1-izinlidir t; 6.5-izinlidir

(©) ()
Sekil 4.4 : Hibrit petri aginda stirekli bir gegisin izinliligi.
Siirekli bir gegisin izinliligiyle ilgili Sekil 4.4’teki 6rnek incelensin. (a) da P, ayrik
yerinde en az iki jeton olmas1 gerekirken hi¢ jeton bulunmadigindan dolayr t; siirekli

gecisi izinli degildir.
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(b) de P, ayrik yeri izinlilik i¢in kosulu saglarken, P; siirekli yerinde hi¢ jeton
olmadig i¢in (ki izinlilik kosulu olan M(P;) > 0, P;€ P© yi saglamiyor) t; gecisi izinli
degildir.

(c) de P, siirekli ve P, ayrik yerlerinin her ikisi de izinlilik i¢in gerekli olan kosullar

sagliyor. Bu durumda t; gegisi izinlilik derecesi olan 2.1 ile ateslenebilir.

(d) de her iki yerde izinlilik kosulunu yerine getirmektedir. izinlilik derecesi iizerinde
P, ayrik yerinin bir etkisi olmayacagindan dolay: t; gegisinin izinlilik derecesi 6.5

olarak belirlenir.

Bir hibrit petri aginda, herhangi bir M isaretlemesi, ayrik kismin isaretlemesinin M"
ve siirekli kismm isaretlemesinin M ile gosterildigi M = (MP, M) ile ifade
edilebilir. Burada MP isaretlemesi Py, P»,...., Py € PP den ve M€ de Pi+1, Peio,...., Pr€
P¢ den olusmaktadir. Yani yerler, ayrik olanlarn indisleri siirekli olanlarin
indislerinden kiiciik olacak sekilde numaralandirilmistir. Benzer olarak gecislere de

bu sekilde bir numaralandirma yapilabilir.

Bundan sonraki hibrit petri ag1 6rneklerinde yerler ve gecislerin numaralandirilmasi

bu yontem dikkate alinarak yapilacaktir.

Tanim 4.3: Hibrit petri aginda bir makro-isaretleme M’ = M, M) ile gosterilen
isaretlemeler kiimesidir. Bir makro-isaretlemede kismi isaretleme MP, ayrik kisma
ait herhangi bir isaretleme veya ayrik kismin sinirsiz olmasi halinde bir makro-
isaretleme (o semboliiniin kullanildig1 isaretleme) dir. M®" kismi isaretlemesi ise

stirekli kismin makro-isaretlemesidir.

4.2 Erisilebilirlik ve Erisilebilirlik Grafi

Hibrit petri aglarinda siirekli petri aglarinin aksine erisilebilir makro isaretlemelerin
sayis1 ¢ok daha fazla olabileceginden, erisilebilirlik grafinin olusturulmasi oldukca

zaman alabilir ve can sikici hale gelebilir.

Erisilebilirlik analizi ve erisilebilirlik grafinin ¢iziminin aydinlatilmasi ve kolay

kavranabilmesi i¢in 0rnek iizerinde anlatim tercih edilecektir.
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Sekil 4.5 : (a) Hibrit petri ag1, (b) Erisilebilirlik grafi.

Ik olarak Sekil 4.5 (a) daki hibrit petri ag1 incelensin. Bu &rnek, P3; ve P4 yerleri

sirastyla tank1 ve tank2 seklinde su tanklari, t3 ve t4 gecisleri su pompalari, Py, P, ve

t;, to ler de tank1 den tank2 ye su gegisini diizenleyen, tank2 deki su miktar1 belli bir
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seviyeye ulastiginda akist durdurmaya yarayan diizenek olarak yorumlanarak,
tanklardan ¢ift yonlii su aktariminin bir hibrit petri ag1 modeli gibi diisiintilebilir.

Agm baslangi¢ isaretlemesi My = (M°, M%) = (1, 0, 0.8, 0) dir. M° kisminin
degismedigi durum diisiiniilerek siirekli kisma ait makro-isaretlemeler M, = (1, 0,
m3, 0), M= (1, 0, m3, my4), M= (1, 0, 0, my) dir. Bu isaretlemeler ve aralarindaki

gecislerin olusturdugu kismi graf Sekil 4.5 (b) de gosterilmistir.

M, dan M e erisimi saglayan t; gegisinin ve M den M e erisimi saglayan t,
gecisinin atesleme miktarlari izinlilik derecelerinden kiiciik bir degerdir.

Kismi grafa (hibrit petri aginin siirekli kismina ait graf), kalin oklarla gosterilen t; ve
t, ayrnk gegislerinin ateslenmesiyle elde edilen M;, M, M, makro-

isaretlemelerinin ve bunlar arasindaki gecislerin eklenmesiyle hibrit petri agina ait

erisilebilirlik grafi elde edilmis olur.

M’ den M. e ve M, den M; e erisimi saglayan t; gegisinin ateslenmesi icin P,

stirekli yerinde en az 0.3 jeton bulunmasi gerekmektedir.

Ayrik kisminin isaretlemesi MP = (0, 1) olan M;, M|, M. makro-isaretlemeleri
arasinda t3 siirekli gecisinin izinli olmamasindan dolay1 sadece tek yonlii gecisler

mevcuttur.(M; > M, - M;)

Bu oOrnekte hibrit petri ag1 sadece alti adet erisilebilir makro-isaretlemeye sahip
oldugu i¢in erisilebilirlik grafinin elde edilmesi kolay oldu ve fazla zaman almadi.
Hibrit petri agimin ayrik kismi sinirsiz bir ag oldugu durumda ise sonsuz sayida
erisilebilir makro-isaretleme olusacagindan erisilebilirlik grafi elde edilemez. Bu
durumda ayrik petri aglar1 kisminda anlatilan kapsanabilirlik agacindan yararlanilir.
Tek fark ayrik petri aglarinda diiglimler isaretlemeleri temsil ediyorken burada

makro-isaretlemeleri temsil edecek olmasidir.
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(b)
Sekil 4.6 : (a) Hibrit petri ag1, (b) Bu aga ait kapsanabilirlik agaci.

Yukaridaki duruma 6rnek olarak Sekil 4.6 (a) daki hibrit petri ag1 verilebilir [7]. Bu

petri agimin ayrik kismi t; gegisi yliziinden sinirsiz durumdadir.
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Bu ylizden M, = (0, 0, 1, 24) baslangi¢ isaretlemesi i¢in ag sonsuz sayida makro-
isaretlemeye sahip olacaktir. Kapsanabilirlik agac1 yonteminden yararlanarak bu aga
ait tim isaretlemeler Sekil 4.6 (b) de gosterilmistir. P; yerindeki jeton sayisi siirekli
bir degerini alacagindan dikkate alinmamistir. My baslangi¢ isaretlemesi igin izinli
gecis sadece t; dir. t; gecisinin ateslenmesiyle (1, 0, 24) isaretlemesi elde edilir. t; in
stirekli ateslenebilecegi ve bu durumda elde edilen isaretlemelerin siirekli bir
oncekinden bliyiik olacagi ( (1, 0, 24) > (0, 0, 24) ) disiiniilerek bu bir ® semboliiyle

sinirlandirilir (o, 0, 24).

(o, 0, 24) isaretlemesi i¢in t; ve t, izinli durumdadir ve ateslenebilir. t; in
ateslenmesiyle yine ayni isaretleme elde edilir. t,’nin ateslenmesiyle ise (o, 1, 22.5)
isaretlemesi elde edilir. Elde edilen bu yeni isaretleme (o, 0, 24) den daha kiigiik bir
isaretleme (22.5 < 24) oldugu i¢in isleme devam edilir. Bu sekilde devam ederek en

sonunda (w, 0, 0) isaretlemesine erisilir.

4.3 Atesleme Dizisi

Hibrit petri aglarinda bir atesleme dizisi Sy te sadece siirekli gegislerin ateslendigi,
sadece ayrik gecislerin ateslendigi ve her iki gecis tiirliniin ayn1 anda ateslendigi

elemanlar bulunabilir.

P3 Py
t'—1 — —] — —] t:
P, P,

Sekil 4.7 : Ornek hibrit petri ag1.
Ormegin Sekil 4.7°deki hibrit petri ag1 ele alinsin. My baslangi¢ isaretlemesi igin
[Ui] = [t]*%, [Ua] = t1, [Us] = [ti(t3)**] olan bir S;= [U] [U,] [Us] atesleme dizisi
miimkiindiir. Atesleme dizisindeki [U;] elemani sadece siirekli bir gegisin, [U;]

elemant sadece ayrik gecisin ve [Us] elemant da hem ayrik hem de siirekli gecislerin

ayni anda ateslenmesinden olugsmaktadir.
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Ayrik ve stirekli petri aglarindaki gibi hibrit petri aglarinda da bir M;

isaretlemesinden S atesleme dizisiyle erisilebilecek My isaretlemesi ( M; i)Mk)

asagidaki temel denklemden yararlanilarak kolayca bulunabilir.
Mi=M;+ Ws 4.5)

Denklemde W, W = Post — Pre olan kosul olay matrisi, s ise atesleme dizisi
vektoriidiir ve bu ag tiirlinde reel ve tamsayr degerlerine sahip elemanlardan

olusmaktadir.

Si= [ta]**ti[t:(t3)*?] icin s vektdrii s = (2, 0, 0.2, 2.4) olur ve denklem (4.5)

kullanilarak M, baslangi¢ isaretlemesinden erisilecek yeni isaretleme;

2 01 0 O 1 0 0 O 2
0 1 0 0 O 01 00 0
M, = + — .
0 0 0 0 1 1 01 O 0.2
3 1 01 O 0 0 01 2.4
— —
Post Pre
2 -11 0 O 2
0 1-1 0 O 0
M, = .
0 -1 0-1 1 0.2
3 1 0 1-1 2.4
0
2
M, =
0.2
2.8
elde edilir.
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Son olarak, bir hibrit petri agindaki yerler ve gecislerin numaralandirilmas: daha

once s0z edilen diizene gore yapildiginda bu aga ait kosul-olay matrisi W,

W° 0
W= W We (4.6)

seklinde yazilabilir.

Burada W” ayrik yerler ve gegisler arasindaki oklarm agirliklarina, W€ siirekli yerler
ve gecisler arasindaki oklarin agirliklarna, WP siirekli yerlerle ayrik gecisler
arasindaki oklarin agirhklaria ve WP = 0 ayrik yerlerle siirekli gegisler arasmdaki
oklarin agirhklarina gore olusturulmus alt matrislerdir. WP ayrik bir yer ve siirekli
gecis ciftine ait 6nceki kisimlarda tanimlanan kisitlamadan ( Pre(P;, tj) = Post(P;, t;),
P;eP® ve te T¢ ) dolay: sifir olmaktadir. Bir hibrit petri agindaki kosul-olay
matrisinde WP nin yan1 sira WP de W = 0 ise bu ag basit(elementary) hibrit petri

agi olarak adlandirilir. Mesela

-1 1 00

I1-1 0 O
W =

0 0-11

0 0 I-1

kosul-olay matrisine sahip petri ag1 basit hibrit petri agidir.

4.4 Hibrit Petri Aginda Celiskiler (Conflicts)

Birden fazla gegis i¢in giris yeri olan bir P; yerinde, bir M isaretlemesindeyken, bu
gecislerin izinlilik dereceleri miktarinda ateslenmelerine yetecek kadar jeton
bulunmadigi durumda petri aginda genel ¢eliski (conflict) olusur. Celiski durumunda
ya baz1 gecisler ateslenemez yada izinlilik derecesinden kii¢iik miktarlar i¢in P;

yerinde yeterli jeton varsa tiim gegisler ateslenebilir.

Sekil 4.8°de hibrit petri aglarinda iki adet geg¢is ve bir yerden olusan ¢eliski yapilart
ornekleri gosterilmistir.(diger yerlerin isaretlemelerinin  gegislerin izinliligini

onlemeyecek sekilde oldugu varsayilmistir.)
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(c) (d)

(e)
Sekil 4.8 : Hibrit petri aglarindaki ¢eliski 6rnekleri.

(¢) ve (d) deki Ornekler sirasiyla siirekli ve ayrik petri aglarindaki celiskileri

gostermektedir. Diger dort ornek ise sadece hibrit petri aglarina 6zgiidiir.

(a) ve (d) deki gecislerin her ikisi de ayrik gec¢is oldugundan bu iki 6rnegin davranisi
birbirine benzerdir. P; ve P4 yerlerindeki jeton miktarindan dolay1 bu yerlere iligskin

gecislerden sadece birinin ateslenmesine izin vardir.

(b) de her iki gecis birden ayni anda ateslenebilir. P, yerindeki jeton sayisi t3
gecisinin izinlilik derecesinde t; gecisinin ise izinlilik derecesinden daha az bir
atesleme miktarinda ateslenmesine olanak tanir. Olas1 ateslemeler [t3(t4)*], 0 < a <

0.4 ve [t4]°, 0 < p < 2.4 seklindedir.

(c) deki olas! ateslemeler [(ts)* (to)’] 0 < a < 1.9, 0 < B<19,a+pB<19, [ts]
0<y<19ve[t]® 0<8<1.9dur

(e) de to ve [tjo]* 0 < a <1 olas1 ateslemelerdir. Bununla birlikte to un ateslenmesiyle
tjo un izinliligi ortadan kalkarken, t;p un ateslendigi durumda ise ty un izinliligi

devam eder.
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(f) deki olast ateslemeler ise [t]* 0 <a <2, [ty]® 0<B<1ve [(t)" (t;)]
0<a<2,0<p<1,0.6a+p<1dir.

4.5 Siirekli ve Ayrik Kismin Birbirleri Uzerindeki Etkileri

Hibrit petri aglarinda bazi1 durumlarda bir kisim kendi isaretlemesi degismeksizin
diger kismin davranigini etkileyebilir. Bunun yani sira hem kendi hem de diger
kismin isaretlemesini degistirdigi durumlarda olusabilir(6rnegin bir ayrik gecisin

ateslenmesiyle hem ayrik hem de stirekli kismin isaretlemesinin degismesi) [9].

(©) (d)

Sekil 4.9 : Siirekli ve ayrik kismin birbirleri tizerindeki etkileri ( a ve b) ve ayrik ve
stirekli isaretlemelerin birbirlerine dontistimii(c ve d).
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Sekil 4.9 (a) daki melez petri aginda, ayrik kisim siirekli kismin davranigina etki
etmektedir. P; ayrik yerinde bir jeton oldugu igin t; izinli durumdadir. Bununla
birlikte bu gecisin ateslenmesi P; in isaretlemesini degistirmezken, P, ve Pj; siirekli

yerlerinin isaretlemelerinde degisiklige neden olur.

(b) deki agda, (a) nin aksine siirekli kisim ayrik kismin davranisi iizerinde etkiye
sahiptir. Pg siirekli yeri 3.5 jetona sahip oldugu i¢in (3.5>1.4) t, gecisi izinli
durumdadir. t; ateslendigi durumda Pg ve t, arasindaki iki zit yonlii okun agirliklar
esit oldugundan bu yere ait isaretlemede herhangi bir de§isme olmaz, ayrik

yerlerdeki jeton sayilari ise ateslemeye bagl olarak degisir.

(c) de siirekli isaretlemenin ayrik isaretlemeye dontlisiimii gosterilmektedir. Py yerinin
isaretlemesi 0.43>0.26 oldugu icin ts gegisi izinli durumdadir. Ateslenmesi

durumunda Py yerinin isaretlemesi 0.26 azalirken Pg yerinin jeton sayisi bir artar.

(d) de ise ayrik isaretlemenin siirekli isaretlemeye doniisimii gosterilmistir. Py
yerinde bir jeton bulundugundan ts gecisi i¢in izinlilik sarti saglanmaktadir.
Ateslendigi durumda Pjj yerinde hi¢ jeton kalmazken P, yerinin isaretlemesi 0.33

artar.

Dikkat edilirse ayrik ve slirekli isaretlemeler arasindaki doniisiimler ayrik gecisler

vasitastyla yapilmaktadir.

4.6 Hibrit Fonksiyonel Petri Aglan

Hibrit petri aglar ayrik ve siirekli bilesen iceren sistemleri kolaylikla modelleyebilir.
Fakat bazi hibrit sistemler vardir ki(6rnegin biyolojik sistemler) bu sistemlerde
durum degisimleri(sistemin petri ag1 modelinde isaretleme degisimi) sistem
bilesenlerine (petri ag1 modelinde yerler) bagli bir fonksiyon ile de tanimli olabilir.
Bu durumda sistemlere ait petri agr modellerinde siirekli gegislerin atesleme
miktarlarinin yerlerin isaretlemesine bagli bir fonksiyon olarak tanimlanmasi
gereklidir. Hibrit petri aglari ile boyle bir modelleme yapmak miimkiin degildir,
clinkii bu petri aginda siirekli gegislerin atesleme miktarlar1 sabit bir degerdir.
Sistemlerdeki fonksiyonel durum degisimlerinin de modellenebilmesi agisindan
modelleme giicii daha yiiksek olan Hibrit Fonksiyonel Petri Aglari tanimlanmistir

[10].
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Hibrit fonksiyonel petri aglar siirekli gegislerin atesleme miktarlarinin yerlerdeki
jeton sayilarinin bir fonksiyonu olarak tanimlanmasina olanak tanir. Bunun yani sira

oklarin agirliklar1 da fonksiyon olarak tanimlanabilir.

Bir hibrit fonksiyonel petri ag1 (HFPA) Sekil 4.10°da gdsterilen bilesenlerden

© Strekli yer

olusmaktadir.

Ayrik yer
— Siirekli gecis
— Aynk gecis
[(ETTRTRRTY Testokll

_I Engelleyiciok

Sekil 4.10 : Hibrit fonksiyonel petri agindaki bilesenler.

HFPA’nda normal okun haricinde iki ok tiiri daha mevcuttur ve bunlar test ve

engelleyici (inhibitory) oklar olarak adlandirilir.

Bu iki yeni okun yonii sadece yerden gegise dogru olabilir, gecis ile bu gecisin ¢ikis

yerini birlestirmek i¢in kullanilamaz.

Bir yerden gec¢ise dogru olan w agirligindaki bir engelleyici ok, bu yerdeki jeton
sayist w ye esit veya daha az ise gecisi izinli kilar. Jeton sayis1 bu degerden fazla ise
gecis izinsiz olacaktir. Bir yerden gegise dogru olan w agirlikl bir test oku ise bagh
bulundugu yerdeki jeton sayist w den fazla oldugunda gecisin ateslenmesine izin
verir. Gegislerin ateslenmesi durumunda test ve engelleyici oklarin bagli olduklari

yerlerden jeton tiiketimi olmaz.

Hibrit petri agindan farkli olarak bu ag tiirinde bir ayrik yer stirekli gecise sadece
test veya engelleyici ok ile baglanabilir. Stirekli gegisten ayrik yere baglantilar ise

yasaktir.
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HFPA’nda gecis tiiriine gore yerlerden gecislere ve gegislerden yerlere izin verilen
baglantilarin 6zeti Sekil 4.11°de gosterilmistir. Sekilde gosterilmeyen diger tiim

baglantilar yasaktir.

Sekil 4.11 : Gegis tiiriine gore yerlerden gecislere ve gegislerden yerlere izin
verilen baglantilar.
HFPA’na kadarki petri ag1 tiirlerinde agda bir isaretlemeden diger bir isaretlemeye,
gecis veya gecisler ateslendigi anda, aradan herhangi bir zaman ge¢cmeden ulasildigi
kabul edilmis bu yiizden zaman kavrami ele alinmamistir. Oysa gercek sistem
davraniginda sistemin bir durumdan diger bir duruma ge¢cmesi belli bir siirede
gerceklesmektedir. Ornegin ayrik olay sistemlerinde bir olaymn olmasi icin belli bir
siire gecerken, siirekli davranig sergileyen sistemlerde ise olaylar bir olus hizina

sahiptir.

Sistemlerdeki zamana bagli bu durum degisiklikleri petri ag1 modellerinde ayrik
gecisler i¢in birim zaman gecikmesi ve siirekli gegisler i¢in birim zamandaki
atesleme hizi degeri (v) tanimlanarak modele dahil edilebilir.(zaman g6z Oniine
alindiginda stirekli gecislerde atesleme miktarinin yerini atesleme hiz degeri aliyor.)
Ayrik gecislere atanan birim zaman gecikmesi jetonlarin gegisten birim zamanlik bir
stireden sonra aktarilacagini, siirekli gegiglere atanan atesleme hizi degeri v ise

gecisten birim zamanlik siirede ne kadar jetonun gececegini belirtir.
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Birim zaman(bz) sisteme bagli olarak saniye, dakika, saat vb. olabilir. Ornegin birim
zaman saniye olarak diisiiniiliirse, stirekli gecise atanacak bir v=3.2/sn hiz degeri bu

gecisten saniyede 3.2 jetonun gececegini ifade eder.

Hibrit sistemlerin zamana bagli davranisinin benzetiminin yapilmasi agisindan
HFPA’nda ayrik ve siirekli gegisler bahsedilen 6zelliklerle donatilsin. Bu durumda
HFPA ile kurulan modellerde bir isaretlemeden yeni bir isaretlemeye birim zamanlik
bir gecikmeden sonra ulasilacak, bundan dolayr da model tanimlanan bir analiz

siiresi i¢in analiz edilebilir hale gelecektir.

Bu duruma o6rnek olarak M, baslangic isaretlemesine sahip bir HFPA’nin x birim
zaman analiz edilerek erisilen isaretlemelerin bulunacag: diisiiniilsiin. Birim zaman
olarak da 1 sn se¢ildigi varsayilsin. Bu durumda yapilan analiz sonucunda petri agi
isaretlemeleri; 0. sn de My, 1. sn de My, 2. sn de My, ..., x. sn de My seklinde
olacaktir. Daha sonra tim degerler grafige aktarilarak yerlerin igaretlemelerinin

zamana gore degisimi gorsellestirilebilir.

]
4,
Ps . By
L w2
Fi
s /592
t
P

Sekil 4.12 : HFPA 06rnegi.

Sayisal 6rnek olmasi agisindan Sekil 4.12°deki HFPA ele alinsin. Bu agda iig stirekli
ve bir ayrik yer, bir siirekli ve bir ayrik gecis, ic normal ok, iki test oku ve bir
engelleyici ok bulunmaktadir. Agmn ilk isaretlemesi My= (M", M) = (0, 30, 0.2, 10),
ty stirekli gecisine ait birim zamandaki atesleme hizi v,= m;*m4*0.01/bz olarak

secilsin(m, ve my sirasiyla P, ve P4 yerinin isaretlemesini temsil etmektedir).
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Bu durumda t; siirekli gegisi M(P2) = my > Pre(P», t2)*vs, Py yerindeki jeton sayisi 6
dan az ve P4 yerindeki jeton sayisi da 4 ten biiylik oldugu siirece v, atesleme hizinda

ateslenebilir.

t; ayrik gecisi ise P3 yerindeki jeton sayis1 59.2 den biiyiik oldugunda ateslenebilir ve
P; yerinin bu degerinden sonra siirekli olarak izinli kalir. Bu ylizden P, yerindeki

jeton sayisi siirekli olarak artar.

Bu petri ag1 i¢in t=50 bz segilerek analiz yapilmis ve P;, P, ve P yerlerindeki jeton

sayisinin zamana bagli degisimi Sekil 4.13’te gosterilmistir.

60

50

40

307

Jeton sayisi (1garetleme)

0 10 20 30 A0 50
t (bz)

Sekil 4.13 : P, P, ve P; yerlerinin isaretlemesinin zamana bagli degisimi.

t=39 birim zamana kadar sadece t, ge¢isi izinlidir ve ateslendigi durumda P, ve P;
yerlerindeki jetonlarin zamana bagli degisimi asagidaki denklemler araciligiyla

hesaplanmustir.
mz(t+dt)=m2(t) — PI‘C(Pz, tz)*Vz = l’l’lz(t) - 1’1’12(t)*1’1’14(t)*001
m3(t+dt)=m3(t) + POSt(P3, tz)*Vz = 1’1’13(t) + 2% 1’1’12(t)*1’1’14(t)*0.01

Denklemlerdeki my(t) ve ms(t) sirasiyla t, stirekli gecisi ateslenmeden 6nceki P, ve P3
yerlerindeki jeton sayisidir. mp(t+dt) ve ms(t+dt) sirasiyla tp siirekli gecisi
ateslendikten sonra P, ve P; yerlerindeki jeton sayilaridir. vs, t; gecisine ait bir birim

zamandaki atesleme hizi oldugu i¢in dt=1 bz dir.

Sekil 4.13’ten goriildigi lizere t=39 bz oldugunda P; yerindeki jeton sayist 59.215
olmus ve t; izinli hale gelmistir. t=39 bz dan t=45 bz a kadar t; ve t, gegislerinin ikisi
de izinlidir ve ateslenir. t=45 bz oldugunda P, ve P; yerlerindeki jeton sayisinin
degisimi durur ¢iinkii t; alt1 kez ateslenmis, bu atesleme P; yerindeki jeton sayisini

altiya yiikseltmis ve t, gecisinin ateslenebilirligini ortadan kaldirmistir. t=45 bz dan
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t=50 bz a kadar gecen siire icinde P, ve P; yerlerindeki jeton sayilari sabit ve
my(t+dt)=m;,(t)=0.262, ms(t+dt)=m3(t)=59.676 olacaktir. P yerindeki jeton sayisi ise

t; izinli oldugu i¢in artacaktir ve t=50 bz oldugunda 11 degerine ulasacaktir.
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5. BiYOLOJiK YOLAKLARIN(PATHWAYS) PETRi AGLARI iLE
MODELLENMESI

Biyolojik sistemlerdeki isleyisin anlasilabilmesi ve 6grenilebilmesi, canlilara iliskin
Ozelliklerin belirlenebilmesi, gen haritasinin ¢ikarilabilmesi, ¢esitli hastaliklara care

bulunabilmesi i¢in bir¢ok arastirma ve deney yapilmistir ve yapilmaktadir.

Arastirmalarda canlilardaki temel biyolojik aglarin karmagik yapisi biyologlarr “bol
ve kesfet” teknigini kullanmaya yoneltmis ve bdylece karmasik aglar yerine bunlari
olusturan yolaklarin incelenmesi ve arastirilmasi tizerine yogunlagilmistir. Yapilan
deneyler ve arastirmalar sonucu elde edilen verilerin sayisal olarak depolanmasi
amaciyla KEGG [11], Biocyc [12], BRENDA [13] vb. gibi veritabanlari
olusturulmustur. Bu veritabanlarinin her birinde farkli tanimlama teknikleri

kullanilmastir.

Bu boliimde biyolojik ag ve yolaklar hakkinda bilgi verildikten sonra c¢esitli

yolaklarin petri aglari ile modeli olusturularak incelenecektir.

5.1 Biyolojik Yolaklar

Biyolojik yolak ve ag tanimlar1 asagidaki gibi verilmektedir.

Tamm S5.1: Bir biyolojik yolak, biyolojik bir etki (bir iirliniin elde edilmesi yada
hiicre icinde herhangi bir degisiklik) olusturacak sekilde birbirleriyle etkilesim i¢inde
olan bagli biyolojik bilesenler (molekiiller vb.) kiimesidir [14].

Tammm 5.2: Birden fazla biyolojik yolagin birbiriyle etkilesim igine girerek
olusturdugu daha biiyiik kiimeye biyolojik ag (network) denir [14].

En cok arastirma ve deney konusu olan biyolojik yolaklar metabolik, sinyal iletimi

ve gen diizenleyici yolaklar olmak {izere ii¢ ana gruba ayrilabilir.

5.1.1 Metabolik yolaklar

Canli organizmalar ¢esitli temel fonksiyonlarini yerine getirebilmek ic¢in siirekli

olarak enerjiye ihtiya¢c duyarlar. Bununla ilgili olarak metabolizma terimi de
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canlilarin ihtiyag duydugu enerjiyi elde etmesi ve kullanmasi i¢in gerceklesen tiim
islemler olarak ifade edilebilir [14]. Bu islemler sirasinda 6zel enzimlerin
katalizlemesiyle kimyasal bir bilesigin diger bir kimyasal bilesige doniistiigii bir¢ok

reaksiyon(tepkime) yer alir.

Islemlerin karmasikligina ragmen canli sistemler normal kosullar altinda ara
bilesiklerin (compound) yogunlugunun sabit oldugu bir siirekli hali (steady-state)

korurlar. Bu siirekli hal karmasik metabolik kontrol aglariyla siirdiirtiliir.

Metabolik yolaklar belirli tiriinlerin elde edildigi, enzimlerin katalizledigi (enzimatik)
pesi sira gelen tepkimeler dizisidir. Bu yolaklardaki tepkimeye giren
maddeler(reactants), ara lriinler(intermediates) ve elde edilen son iiriinler (products),

metabolitler (metabolizma isleminde yer alan maddeler) olarak adlandirilirlar.

Metabolik yolaklarda genellikle metabolitler, enzim yogunluklar1 ve bunlara ek
olarak sitokiyometrik (birlesme orani bilgisi i¢eren) denklemlerle verilen kimyasal

metabolit tepkimeleri bilinmektedir.

Metabolik yolaklarin petri ag1 modelinde yerler tepkimeye giren maddeler, {iriinler
yada enzimlerle, gegisler iiriinlerin ve tepkimeye giren maddelerin miktarini
degistiren tepkimelerle iliskilendirilebilir. Ayrica agdaki ok agirliklarn da

tepkimelerin sitokiyometrik katsayilarini temsil edebilir.

Herhangi bir yolak modelindeki bir isaretleme, metabolitlerin ve enzimlerin agdaki

dagilimina karsilik gelir.

Sekil 5.1°de bu yolaklarda goriilebilecek temel tepkime cesitlerinin petri aglari

modelleri gosterilmektedir [15].
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Sekil 5.1 : Metabolik yolaklardaki mevcut tepkime ¢esitleri ve petri ag1 modelleri.
5.1.2 Sinyal iletim (signal transduction) yolaklari

Sinyal iletim yolaklar1 bilgi metabolizmasi olarak da adlandirilirlar. Hiicrenin
disaridan gelen bilgiyi nasil algilayacagi, isleyecegi ve bu bilgiye nasil bir yanit
verecegi bu yolaklar sayesinde tanimlanir. Bu yolaklardan olusan zincirler sayesinde

uyaricilarin sezilimi ve islenmesi saglanir.

Her tiirlii dis sinyalleri saptayip daha sonra kuvvetlendirerek birlestirirler ve bu
sayede “enzimatik faaliyette degisiklik” ve “gen salinimi1” (gene expression) gibi

cevaplari iiretirler [14].

Bu yolaklar, gen diizenleyici aglarm bir alt sinifi olarak diisiiniilebilir. Ornegin hiicre

Oliimii (apoptosis) tipik bir sinyal iletim yolag1 6rnegidir.

5.1.3 Gen diizenleyici (gene regulatory) yolaklar

Gen diizenleyici yolaklar hiicre i¢in gerekli olan protein iiretimini diizenlemek ve
kontrol etmek amaciyla genleri aktif pasif yapan her birinin birbiriyle etkilesim
icinde oldugu bir dizi islemler toplulugundan olusur. Genler tarafindan iiretilen
proteinler organizmalardaki hemen hemen biitiin islemlerde kullanilirlar. Ayrica

kaslar1 ve organlar1 destekleyip onarirlar ve viicut hareketine yardimci olurlar.
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5.2 Modelleme ve Analiz

Biyolojik sistemler {izerine yapilan deneysel arastirmalar sonucu elde edilen fazla
miktarda bilginin, karmasik biyolojik islemler iizerine yeni yorumlarin yapilabilmesi,
yeni anlayiglarin olusabilmesi ve arastirmaya farkli boyutlar kazandirilmasi agisindan
sistem davranisini betimleyen kolay anlasilir modeller igerisine tiimlestirilmesi
olduk¢a Onem kazanmistir [16]. Sistem davranisinin bir model vasitasiyla tahmin
edilebilmesi giicii biyolojik islemler mekanizmasinin daha iyi anlagilabilmesinde

yardim saglar.

Model davranisi ile deneysel verilerle tanimlanmis gercek sistem davranisi
arasindaki farklardan yola ¢ikarak bu farklarinda dahil edildigi yeni bilesenler

Onerilebilir.

Sistem davranisinin anlasilmasinda énemli katki saglayacak olan, biyolojik aglarin
yapt taslar sayilan yolaklarin davranigini betimleyecek modellerin olusturulabilmesi

icin bir¢ok yontem kullanilmaktadir.

Bir sistem bileseninin iiretim miktarin1 diger sistem bilesenlerinin yogunlugunun
(konsantrasyonunun) bir fonksiyonu olarak tanimlayan diferansiyel denklemler
(basit, kismi), ayrica graf kurami, boolean aglari, nitel diferansiyel denklemler bu

yontemlerden bazilaridir.

Bunlarin haricinde, petri aglar1 da biyolojik yolaklarin modellenmesinde etkin olarak
kullanilan yontemlerden biridir. Bu konuda yapilan ilk ¢alisma Venkatramana N.
Reddy’nin bir metabolik yolagin ayrik petri aglariyla nitel modelini olusturdugu
calismadir [17]. Bu ¢alisma daha sonraki ¢aligmalar i¢in bir referans olmus ve petri

aglariyla kurulan yolak modeli sayis1 cogalmistir [10,18,19].

Petri ag1 tabanli modellerin ¢ogalmasi, bu aglarin diger modelleme yontemlerine
gore bircok artt yonii oldugunun gostergesidir. Ciinkii petri aglari, bu aglar ile
kurulan modelin nitel ve nicel davramiginin analiz edilmesi ve dogrulanmasini
miimkiin kilan giiclii matematik altyapisiyla birlikte grafiksel modelleme gosterimi
igerir. Ayrica petri aglar1 es zamanhiligin acik bir sekilde tanimini yapabilme
kabiliyetine sahiptir, paralel dagitilmis sistemlerin modellenmesi ve analizi igin
oldukea elveriglidir ve bu aglar i¢in hazirlanmig bir¢ok ara¢ (tool) mevcuttur [20]. Bu

calismada bu araglardan biri olan Cell Illustrator [21] biyolojik yolak analizi i¢in

50



incelenmis, petri aglari ile olusturulan modelleme Orneklerinin sayisal analizinde

kullanilmistir.

5.2.1 Modelleme cesitleri

Petri aglar1 yardimiyla biyolojik yolaklarin nitel ve nicel olmak f{izere iki tipte
modellemesi gergeklestirilebilir. Hangisinin tercih edilecegi modellenecek yolak

hakkindaki mevcut bilginin miktarina gore belirlenir.

5.2.1.1 Nitel modelleme

Bir yolak igin, bu yolaktaki herhangi bir bilesenin diger hangi bilesenlerle etkilesim
icinde oldugu bilgisi mevcut olup, etkilesme oranlar1 hakkinda sayisal veriler yeterli
degilse, bu durumda ayrik petri aglariyla nitel modeller kurulabilir. Nitel modeller
yolaktaki olaylarin(reaksiyon vb.) gecislerle, bilesenlerin yerlerle, bilesenler
arasindaki etkilesimin oklarla iliskilendirilmesi ile elde edilir. Boylece biyolojik

sistemin dinamik davranisi kabaca modellenmis olur.

5.2.1.2 Nicel modelleme

Yolakla ilgili nitel bilgiye ek olarak yeterli miktarda sayisal deney verisi de mevcut
oldugunda hibrit fonksiyonel petri aglari ile nicel modeller olusturulabilir. Bu
modellerle yolagin dinamik davraniginin betimlenmesine yonelik sayisal analizler

gerceklestirilebilir.

Hibrit fonksiyonel petri aglariyla nicel modeller olusturulurken, yolagin ayrik
kismindaki bilesenler ayrik yerlerle, olaylar ise ayrik gegislerle iliskilendirilir. Ayrica
ayrik gecislere atanacak gecikme degeri ile belli bir siire sonra gergeklesecek olaylar
tanimlanir. Yolagin siirekli kismindaki bilesenler ise siirekli yerlerle, siirekli zamanl
olaylar da siirekli gecislerle iliskilendirilir. Stirekli gecise atanacak atesleme hiz

degeri ile olaylarin olus hizlari(6rnegin metabolik tepkimelerin hizlar1) tanimlanir.

Ornegin gen salimimini acip kapatan bir kontrol sistemi ile metabolik tepkimelerin
birlesiminden meydana gelen bir biyolojik yolakta kontrol sistemi yolagin ayrik
kismini olusturur ve HFPA ile kurulan modelde ayrik yer ve gecislerle gosterilir.
Metabolik tepkimeler ise yolagin siirekli kismini olusturur ve modelde siirekli yer ve

gecislerle gosterilir.
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Asagidaki gibi tanimlanan iki adet basit metabolik tepkime 6rnegi ele alinsin.

1. Glucose + ATp _nexokinase - ~cn  App

2. Chymotrypsinogen M) Chymotrypsin,

Chymotrypsin

Protein > Amino acids

Ilk metabolik tepkime o6rneginde glikoz ATP harcanarak hexokinase enziminin
katalizlemesiyle G6P(glucose 6-phosphate)’a doniismektedir. Ikinci metabolik
tepkime Orneginde ise birinci tepkimeyle trypsin enzimi pasif durumdaki
chymotrypsinogen enzimini chymotrypsin seklinde aktif bir enzime doniistiiriir,
ikinci tepkimeyle bu aktif chymotrypsin enziminin katalizlemesiyle proteinler

parcalanir.

Bu metabolik tepkimelere ait ayrik petri aglar1 kullanilarak olusturulan nitel modeller

Sekil 5.2°de gosterilmistir [17].

Hexokinase Trypsin

Chymaotrypsin
{active)

Glucose

G6P
O
Chymotrypsinogen
{zymogen)

Protein

proteclysis

Sekil 5.2 : Metabolik tepkimelerin ayrik petri aglari ile olusturulan nitel modelleri.

Metabolik tepkimelere ait Sekil 5.2°deki modellemeler, metabolitleri ve enzimleri
yerlerle, tepkimeleri gecislerle ve sitokiyometrik katsayilar1 da ok agirliklan ile
iligkilendirerek elde edilmistir. Ayrica enzimlerin miktarinda degisim olmadigini
gostermek amaciyla da enzimleri temsil eden yerden gecise ve gegisten bu yere olan

oklarin agirliklar1 ayni alinarak bir 6z ¢evrim olusturulmustur.
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Tepkimelerle ilgili sayisal verilerin varliginda tepkimelerin dinamik davranisinin
betimlenmesi i¢in yapilacak nicel analizler igin Sekil 5.2°deki nitel modeller
kullanilamaz ¢ilinkii dinamik davranista maddelerin birbirine doniisiimii ayrik degil
siirekli zamanl1 bir olaydir. Ayrica maddelerin degerleri reel sayilar tiirtiindendir(6rn
12.1 mMol) ve maddelerin birim zamanda ne kadarmin {iirline doniisecegi(birim
zamandaki is kapasitesi veya tepkime hizi da denebilir) bilgisi gegise atanan deger
(atesleme miktar1 yada birim zamandaki atesleme hizi) ile Dbelirtilmesi
gerekmektedir. Bu durumda nicel analizlerin gerceklestirilmesi amaciyla modelleme
yetenegi daha yiiksek petri aglari(siirekli, hibrit fonksiyonel) kullanilarak nicel

modeller olusturulmalidir.

Metabolik tepkimelerin siirekli petri aglar1 ile olusturulan modelleri Sekil 5.3°te

gosterilmistir.

Hexokinase Trypsin

Chymotrypsin
{active)

Glucose

Chymotrypsinogen
(zymogen)

g2

Frotein

g3
protealysis

Sekil 5.3 : Metabolik tepkimelerin siirekli petri aglari ile olugturulan modelleri.

Metabolik tepkimelerde tepkime hizlar1 maddelerin, metabolitlerin bir fonksiyonu
olarak tanimlanir. Siirekli petri aglarinda gegislerin atesleme miktarlar1 sabit degerler

oldugu i¢in tepkime hizlar1 bu gegislere parametre olarak atanamaz.

Bu durumda bir {ist seviyede yer alan hibrit fonksiyonel petri aglarinin kullanimi en
uygun secenek olacaktir. Bu ag tiirii kullanilarak elde edilen modeller Sekil 5.4’te

gosterilmistir.
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Hexokinase Trypsin

I I
I I
| | Chymotrypsin
X X {active)
Glucose . GHP : Q O
Chymotrypsinogen q2 |
(zymogen) |
I

Protein t3

a3
proteclysis

Sekil 5.4 : Metabolik tepkimelerin HFPA ile olusturulan modelleri.

HFPA’nda siirekli gecislerin atesleme miktarlar1 yerlerdeki jeton sayilarmin bir
fonksiyonu olarak tanimlanabildigi i¢in tepkime hizlar1 bu gegislere parametre olarak

verilebilir.

Sekil 5.4’ten goriildiigii lizere Sekil 5.3’te yer alan ii¢ adet 6z ¢evrimin yerini test
oklar1 almistir. Bu baglamda hibrit fonksiyonel petri aglarinin gorsel olarak da bir

basitlik getirdigi sOylenebilir.

Nicel bir analiz Orneginin yapilabilmesi agisindan Sekil 5.4’te sol taraftaki
model i¢in Glucose, G6P, ATP, ADP, Hexokinase sirasiyla P;, P,, P3, P4, Ps
yerleri, metabolik tepkime de t; gecisi ile iliskilendirilsin. Bu
reaksiyona ait tepkime hiz1 degerine de keyfi olarak
Viep=0.5*Glucose(t)* ATP(t)/((Glucose(t)+0.004)*(ATP(t)+0.012)) degeri atansin.
Bu durumda gegise ait atesleme hiz1 degeri de
v1=0.5%m(t)*ms(t)/((m;(t)+0.004)*(m;3(t)+0.012))/bz olacaktir(zaman isin igine
girdigi i¢in q1 v1’e doniistii).

t=0 bz aninda metabolit yogunluklart m;(0)=20.3 mMol, my(0)=0.6 mMol,
m3(0)=14.1 mMol, m4(0)=1.5 mMol, ms(0)=32.3 mMol olarak alinsin. Bu baglangi¢
degerleri kullanilarak t=600 bz i¢in hibrit fonksiyonel petri agiyla kurulan modelin
nicel analizi Cell Illustrator simulasyon programi ile yapilmis ve yerlerdeki jeton
sayllarinin zamana gore degisimi(metabolit yogunluklarinin degisimi) Sekil 5.5°te

gosterilmistir.
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Sekil 5.5 : Metabolit yogunluklariin degisimi.

t=420 bz sonra tepkime stirekli hale ulagsmis ve metabolitlerin yogunluklar: sabit hale
gelmistir. Stirekli haldeki metabolit yogunluklar1 Glucose=6.2 mMol, ATP=0.00001
mMol, Hexokinase=32.3 mMol, G6P=14.699 mMol, ADP=15.599 mMol olarak

saptanmistir.

5.2.2 Gelistirilen program

Hibrit fonksiyonel petri aglar1 kullanilarak olusturulan nicel modellerin, modellenen
sistemin(yolagin) dinamik davraniginin betimlenmesi amaciyla, sayisal olarak
analizini gerceklestirebilen ve analiz sonuglari liretebilen bir program gelistirilmistir.
Program gelistirilirken Visual C# .Net 2008 ortami kullanilmis ve programa isim
olarak HFPAA(Hibrit Fonksiyonel Petri Aglar1 Analiz) verilmistir. Program .Net
ortaminda gelistirildiginden c¢alisabilmesi i¢in .Net Framework 3.5 veya {sti
stirimiiniin bulundugu, Windows Xp, Vista, 7 isletim sistemlerinden birinin yiikli

oldugu bir bilgisayara ihtiya¢ duymaktadir.

Analiz yetenegi bakimindan program, hibrit fonksiyonel petri aglari ile olusturulan
modellerin yani sira sadece ayrik veya sadece siirekli petri aglari ile olusturulan
modellerin analizine de olanak tanimaktadir. Program temel olarak biyolojik
yolaklarin analizi i¢in gelistirilmis olmakla birlikte HFPA yoluyla modellenebilecek

tim dinamik sistemlerin nicel ve nitel analizlerinde de kullanilabilir.
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Calisma mantig1 ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Program analiz islemini gerg¢eklestirmek i¢in kullanicidan birtakim veriler (pre, post,
My matrisleri, ayrik, siirekli yer ve ge¢is indisleri, analiz siiresi, gecislerin atesleme
hizlar, yer isimleri) girmesini beklemektedir. Kullanici bu verileri klavyeden
girebilecegi gibi programin taniyacagi sekilde onceden hazirladigi bir metin

dosyasindan da aktarabilir.

Kullanic1 verileri programa verdikten sonra bu veriler program tarafindan ilgili
degiskenlere yazilir. Bu islem sirasinda kullanicinin verileri girerken yapabilecegi
hatalar (0rnegin eksik veri girisi, uygun bicimde girilmeyen veriler) géz Oniinde
bulundurularak programa ilave edilen bir hata yakalama kodu da goérev alir. Bu kod
herhangi bir hata veya hatalar tespit ettiginde kullaniciy1 uyarir ve tiim veriler hatasiz

bir sekilde girilene kadar da analiz adimina geg¢ilmesini onler.

Bunun yani sira, kullanici hibrit fonksiyonel petri aglariyla ilgili temel kurallara
(0rnegin ayrik yer jeton sayisinin tamsayi olmasi, siirekli gecisten ayrik yere dogru
okun yasak olmasi, ayrik yerin siirekli gecise sadece test veya engelleyici ok ile
baglanabilmesi vb.) aykir1 girisler yapmissa bunlar kullaniciya hata olarak

bildirilmeden otomatik olarak dizeltilir.

Herhangi bir hata olmadigi durumda program analiz i¢in hazir duruma gelir. Analiz
asamasinda program ilk olarak o anki isaretlemeye gore izinli gecisleri tespit eder.
Izinli gegis sayisi iki veya daha fazla ise bu gegisler arasinda celiski olup olmadigini
kontrol eder. Olas1 ¢eliski durumlarinda her gegisin ayni dncelige sahip oldugunu
varsayarak rastgele secim yapar ve secilen gecisleri atesler. izinli gecisler arasinda
celiski yoksa hepsini atesler. Bu 6zelligi sayesinde program es zamanli islemlerin

oldugu sistem modellerinin analizini destekler.

Belirtilen analiz siiresince ayni analiz islemlerini gergeklestirdikten sonra program,
kullaniciya girdilerin yapildig1 ayni form iizerinde analiz sonuglarini gosterir. Analiz
sonuclart zaman, isaretleme ve izinli gegisler bilgilerinden olusur. Bu sekilde
kullanic1 hangi zamanda hangi isaretleme i¢in hangi gecislerin ateslendigini goriir.
Program igerisindeki bir diigme vasitasiyla analiz sonuglari istenilen bir metin
dosyasina kaydedilebilir. Sonuglar belgeye kaydedilirken o giliniin tarihi ve saati de

eklenir. Program tarafindan ihtiya¢ duyulan veriler metin belgesinden aktarilip,
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sonuclarda ayni metin belgesine kaydedilirse, kullanict hem girdigi verileri hem de

bu veriler icin elde edilen analiz sonuglarini ayn1 belgede birlestirmis olur.

Programla ilgili daha detayli bilgi tezin ekler kisminda verilmistir.

5.2.3 Modelleme ornekleri

Modelleme 1: Tiimor hiicrelerinin, olusumundan dendritik hiicreler yardimiyla
bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmelerine kadarki adimlardan meydana gelen

yolagin nitel petri ag1 modeli.

Viicudun ¢esitli dokularinda bulunan dendritik (dallantil1) hiicreler viicuda disaridan
giren antijenlerin (bakteri patojenleri, virlis) ve viicut icinde meydana gelen
antijenlerin (enfeksiyon ve doku hasart sonucu 6lii ve hasarli hiicreler, apopitotik

tiimor hiicreleri) bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmesinde 6nemli rol oynarlar.

Dendritik hiicre (DH)’ler edinilmis (adaptive) bagisiklik cevabinin diizenlenmesinde
gorev alan antijen sunan hiicre (ASH)’lerdir. Bu hiicreler uzman (profesyonel)
ASH’ler olarak anilirlar ¢linkii hem antijen sunma gibi temel bir isleve hem de
tecriibesiz (resting naive) T lenfositlerinde ilk bagisiklik cevabinin baslatilmasi
yetenegine sahiptirler. Antijen sunma islevinde dendritik hiicreler, antijenleri yakalar,
isler ve onlar1 uygun kostimiilasyon molekiilleri ile birlikte hiicre ylizeyinde sunar.

DH’ler ayrica bagisiklik sisteminin hafizasinin olusumunda 6nem teskil ederler [22].

Dendritik hiicreler bircok hastaliga karst viicudun bagisiklik sisteminin harekete
gecirilmesi icin de kullanilir. Ornegin kanser hastaliginda tiimor hiicrelerinin

bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmesinde gorev alirlar.

Kanser hastaliginda tiimor hiicrelerinin olusumu, dendritik hiicrelerin bagisiklik
sistemini harekete gegirmesi ve tiimor hiicrelerinin yok edilmesi bir biitiin olarak ele
alindiginda bir yolak olarak diisiiniilebilir ve adimlarinin agiklamasi asagidaki gibi

verilebilir:

[k olarak bagisiklik sisteminde meydana gelen aksakliklardan, bu sistemin diizgiin
calismamasindan dolayr tiimor hiicreleri meydana gelir. Olusan bu timor
hiicrelerinden antijen salimimi gerceklesir. Bu antijenler olgun (mature) dendritik
hiicrelerin direk olarak uyarilmasina, olgun olmayan (immature) ve kemik iliginde
olusan DH’lerin ise olgunlasip aktif duruma gelmesine neden olur. Olgun ve

sonradan olgunlasmis DH’ler birlikte tiimor hiicrelerini bulur ve antijenlerini
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fagositoz veya reseptdr-aracili endositoz ile icine alir. I¢ine aldiklar1 bu antijenleri
isleyip T lenfositlere sunarak CD4+ ve CD8+ T lenfositlerini aktif ederler. Daha

sonra lenfositler timor hiicrelerini yok eder [22].

Adimlar1 bu sekilde olan yolakla ilgili yeterli miktarda deneysel veri mevcut olmayip
bu nedenle de bilesenler arasindaki etkilesimlerin matematiksel olarak ifade
edilememesinden dolay1 ayrik petri aglariyla yolagin nitel modeli olusturulmus ve
Sekil 5.6’da gosterilmistir. Model olusturulurken yolakta gergeklesen olaylar

gecislerle, olusan durumlar ise yerlerle iliskilendirilmistir.

5]

P P,
Ly
P;
ts
Ps
t
Ps
Iz

Sekil 5.6 : Tiimor hiicrelerinin olusumundan yok edilmelerine kadarki adimlardan
meydana gelen yolagin ayrik petri ag1 modeli.
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Modeldeki yer ve gegislerin anlamlart Cizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1 : Sekil 5.6’daki modelde yer ve gegislerin anlamlari.

Yer/Gegis | Anlanm

t) Patojenlerin viicuda girmesi

tr Olii ve hasarl1 hiicrelerin olusumu

t3 Apopitotik tiimor hiicrelerinin olusumu

ty Dendritik hiicre(DH)’ler nekrozlu tiimor hiicrelerini bulur

ts Kemik iligindeki olgunlagsmamis dendritik hiicrelerin
antijenik stimulasyon sinyalini almas1

te DH’lerin antijenleri fagositoz veya reseptor-aracili endositoz
ile icine almasi

t; Antijenlerin islenmesi ve T-lenfositlerine sunulmasi

tg Lenfositlerin antijenleri yok etmesi

to Antijenlerin olgun DH’leri uyarmasi

Py Viicutta antijen var

P, Antijeni algilayan olgun DH’ler hazir durumda ve nekrozlu
tiimor hiicrelerini ariyor

Ps DH’ler fagositoz ve endositoz yapmaya hazir

Py Olgunlagsmamis DH’ler olgun hale geldi ve hazir

Ps Antijenler DH nin i¢inde

Ps CD4+ ve CD8+ T-lenfositleri aktif

Modelde t; ve t, gegisleri patojenlerden ve hasarli hiicrelerden dolay1 olusacak

antijenlerin de DH’leri uyarabilecegini gostermek i¢in kullanilmistir.

Modelde ti, t,, t3 gecislerinin ateslenmesiyle P; yerinde jeton sayisi artmaya baslar.
P, yerindeki jeton sayisinin artmasi ts ve to gegislerinin ateslenmesine olanak tanir.
Bu gecislerin ateslenmesiyle P, ve P4 yerlerinde jeton sayisi artar. Bu sekilde
kademeli devam ederek tg gecisinin ateslenmesiyle petri aginda bir dongii
tamamlanir. Bu dongili de yolakta tiimor hiicrelerinin meydana gelmesinden yok

edilmesine kadar olan agamalar1 betimler.

Modelleme 2: Turpgiller familyasindan bir bitki tiirii olan Arabidopsis thaliana’nin
methionine ile threonine metabolik yolaklar1 arasindaki dallanma noktasinin nicel

petri ag1 modeli.

Dallanma noktas1 yolaginin petri aglariyla nicel modelini olusturabilmek ve nicel
analizler gergeklestirebilmek i¢in gerekli olan yolaga ait akis semasi ve deneysel

verilerden faydalanilarak olusturulan matematiksel tepkime hiz denklemleri JWS
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Online sitesinden [23] ve Curien ve digerlerinin yaptig1 calismadan [24] temin

edilmistir. Sekil.5.7’de yolaga iligkin akis semasi verilmistir.

Homoserine

HSK

Phosphohomoserine

Cysteine

Cystathionine Threonine

Sekil 5.7 : Dallanma noktas1 yolagina ait akis semasi.

Akis semasinda, HSK(homoserine kinase), TS(threonine synthase) ve
CGS(cystathionine y-synthase) tepkimeleri katalizleyen enzimler,
homoserine(HSER), phosphohomoserine(PHSER), cysteine(Cys), cystathionine,

threonine(Thr) ve inorganik phosphate(P;) ise metabolitlerdir.

Bu yolak i¢in [23]’de tanimlanan matematiksel tepkime hiz denklemleri ise

Vusk = 0.000001 (5.1)
CGSxkcat2xPHSER(t)
Vees = o
KmCYS | KmPHSER(g5+1)
(Fgt1)x Rmeys o+ +PHSER(D) (52)
Cys

. XAdoMet~+0. XTSX t
0.0479452xAdoM 2 0.42)XTSxPHSER

Vrs=

+PHSER(t) (CR))

AdoMet?2 250 (2xAdoMet+1)x(prn+1)
1 )x

73 2
(0.917431xAdoMet+1)x(%+ 1

seklindedir.
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Denklemlerdeki kinetik parametrelerin degerleri ise Cizelge 5.2°de verilmistir.

Cizelge 5.2 : Tepkime hiz denklemlerindeki kinetik parametre degerleri.

Parametre | Deger | Birim

kcat2 30 g
KmCYS 460 uM
KmPHSER | 2500 | uM

Ki2 2000 | uM
Ki3 1000 | uM
TS 5 uM
AdoMet 20 uM
Cys 15 uM
Phi 10000 | uM
CGS 0.7 uM

Tim bu bilgilerden yararlanilarak yolagin hibrit fonksiyonel petri aglar ile
olusturulan modeli Sekil 5.8’de gdsterilmistir. Model olusturulurken metabolitler ve
enzimler siirekli yerlerle, tepkimeler siirekli gecislerle, tepkime hizlar1 siirekli
gecislerin atesleme hizi degeri ile iliskilendirilmistir. Enzimlerin tiiketilmedigini

gostermek amaciyla enzimleri temsil eden yerler gecislere test okuyla baglanmustir.

Pg

Sekil 5.8 : Dallanma noktas1 yolaginin HFPA modeli.

Modellenen yolak metabolik yolaklar sinifindan oldugu icin siirekli davranis
sergileyen bilesenlerden meydana gelir. Bu ylizden yolaga ait HFPA modelinde

sadece siirekli yer ve gecis bilesenleri bulunur. Yolagin isleyisini diizenleyen kontrol
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sistemi bilindigi durumda bu kisim ayrik yer ve gegis bilesenleriyle temsil edilerek
modele dahil edilebilir.

HFPA modelinde gegislerin v1, v2, v3 ve v4 atesleme hiz degerleri sirasiyla Vg,
Veas, Vs, v1 dir. t4 gecisi sistemin dinamik baslangi¢ kosullarinin saglanmasi ve

nicel analiz gergeklestirilmesini saglamak amaciyla modele dahil edilmistir.

Modeldeki yer ve gecislerin anlamlar1 Cizelge 5.3’te verilmistir.

Cizelge 5.3 : Sekil 5.8’deki modelde yer ve gegislerin anlamlari.

Yer/Gegis | Anlanm

P1 HSER

P2 PHSER

P3 Cys

P4 Cystathionine

P5 P;

P6 Thr

P7 HSK

P8 CGS

P9 TS

tl HSK enziminin kataliziyle PHSER’in elde edilmesi
t2 CGS enziminin kataliziyle cystathionine’nin elde edilmesi
t3 TS enziminin kataliziyle Thr’nin elde edilmesi

t4 Sistemin dinamik baslangi¢ kosullarinin saglanmasi

Olusturulan yolak modeline baglangic isaretlemesi olarak yerlerin isaretlemesinin
m;=0.000001, m,=0, m3=0.000015, my=0, ms=0.001, me=0 oldugu
M,=(0.000001, 0, 0.000015, 0, 0.001, 0) degeri atanmistir. Ayni baslangi¢
kosullarina sahip yolagin dinamik davranisinin 200 sn lik siire zarfinda incelenmesi
ve betimlenmesi amaciyla modelin sayisal analizi t=200 bz (bz=saniye) secilerek
Cell Illustrator programinda, JWS Online sitesindeki programda ve gelistirilen

programda ayr1 ayr1 gergeklestirilmistir.

Analiz asamasinda enzimleri temsil eden P7, P8 ve P9 yerlerinin isaretlemelerinin
gecislerin ateslenmesini engellemeyecek degerde oldugu varsayilmistir. Bu yerler
gecislere test oklari ile baglandigr icin gegislerin ateslenmesiyle bu yerlerin

isaretlemelerinde herhangi bir degisme olmayacagindan analize dahil edilmemistir.
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P7, P8 ve P9 yerlerinin dahil edilmedigi, analizlerde kullanilan, modele ait Pre ve

Post matrisleri

100 07
0110
0100
0000
0000
0 00 0

Pre =

1000 17
1000
0000
0100
0110
001 0-

Post =

dir.

Yolak modelinin sayisal analizinde, belirtilen {i¢ programda da analiz siiresi i¢in P2

(PHSER) yerindeki zamana bagl isaretleme degisimleri incelenmistir.

Yolak modelinin Cell Illustrator programinda ¢izilmis ve baslangi¢ degerlerinin

verilmis hali Sekil 5.9’da gosterilmistir.

iEHe Edit Element Simulation View Analyze Dialog Window Help - - - -
| Il@7 QEe v W =1 BFE @
g (€1 aaa.csmlgz ;i ] f
@ 5 '
B 1E
P3 Re
] @ &
n ¥
= @
2 : C
1R
| vd=v1 0.000001 @
4
%
-
=
} v1=0.000001 ' H %
IZ V2=((21*m2)/(((46015)+1)*((15000/(460/15)+1)+m2))) =
ID v3=((((0.0479452*400)+0. 425" m2)A(((400/73)+1 (250 41" 11)/({0.917431*20+1 *([400/142)+1)))+m2)) @
| vi=v1 v .
_Disptay Navigator, done. totalfree:247MB/197M BJ

Sekil 5.9 : Sekil 5.8’deki modelin Cell Illustrator’da ¢izilmis goriintiisii.
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Ayni programda t=200 bz i¢in yapilan analiz sonucu P2 (PHSER) yerinin

isaretlemesinin zamana bagl degisimi Sekil 5.10°daki gibi elde edilmistir.

‘E\ke Edit Element Simulation View Analyze Dialog Window Help

Qe RIS | =BT

@ (€1 aaacsmlaz & ‘o X 1'
A lE
B P3 Pe H =
E Q
= il Chart 1 = i
P75.301359E-7 O : }k
@ ‘ Rasterize H \Copy To Clipboard i ¢t
= 000009 Name Calor i
PHSER] [ @
0,00008 FERRERI] @
H 0,00007 F
| 0,00006 =
=yl 0.000001 0,00005 r E
0,00004 E
0,00003 i
0,00002 i
0,00001 %
0,00000
0.000108 i] 50 100 150 200 E
—
Time 5
v1=0000001 L @
V2=((2 1 M2)(((460/15)+1 17(1 5000446011 5)+1)4m2)))
M V3S((((0 0479452°400)+0 42) 5 M2 400/ 3)+H ((250°0 111 W((0 917431° 2041 J((400/142)+1)))+m2))
vd=v1 =
| -

msm ulation is finished. totalifree:247MBM76MB

Sekil 5.10 : Cell Illustrator’da elde edilen analiz sonuglari.

Modelin JWS Online sitesindeki programda goriiniimii ise Sekil 5.11°de verilmistir.

Search | Upload | Abost | Help

JWS Online

gt Ve | I sabunte Bhoded
| = 0 | | S | Siele | Scas | WCA

] rahar

W F 1w vaiwe - g
a1 b

= o ey @:J /

ol =] gl ]

= Y Moy ]

i ] - i

= o it by [ ] —

Cyytabucrans ] s

ian g Wasel : T |

L

Sekil 5.11 : Sekil 5.8’deki modelin JWS Online sitesindeki programda goriintiisii.

Bu analiz programi kullanilarak yapilan analiz sonucu P2 yerinin isaretlemesinin

zamana bagli degisimi Sekil 5.12°deki gibi elde edilmistir.
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JWS On line — 0o x

lli.biochem.sun.ac.za

80

[metabolites] (uM)
N @
o (=]

na
=]
T

"0 100
time (s)

150 200

Download the results in text or comma separated value format (e.g. for Excel import):

POWERED EY

Wolfram webMathematica

Sekil 5.12 : JWS Online sitesindeki programda elde edilen analiz sonuglart.

Modelin gelistirilen programda yapilan analizi sonucunda elde edilen degerler ise

Sekil 5.13’teki gibidir.

Hibrit Fonksiyonel Petri

Aynkyer indisleri Surekli yer indisleri Geciglerin Atesleme Hizlan
123456 0,000001 .
_ _ o ((21"p2)((460/15)=1)"({15000/460/15)+1)+p2))
Aynk gecis indislert Surekli gecis indisleri ((((0.0479452°400)+0,42)*5*p2)/(((400/73)1)((250°4111)/((0.917431°20 + Ty ((400/142)+ T+
: 0.000001
1234
Pre Matrisi Post Matrisi
1000 . 0001 . E
0110 1000 £ I ==
0100 [y
oooo 0100 Analiz Sonuglan
0000 0110
0000 0010 187 1E-06 7813E-05 19166E-06 13083E-05 00011089 95787E05 1 12 13 #4 «
. I 188 1E-06 7825E-05 18109E-06 1.3189E-05 0.0011097 96561E05 11 2 3 #4
= ) = " 189 1E-06 78369E-05 1705E-06 1,3295E-05 0.0011106 97336E05 1 2 3 #4
190 1E-06 78487E-05 1599E-06 1.3401E-05 0.0011115 98112E05 11 2 3 #
Yerisimleri 191 1E-06 78603E-05 14928E-06 13507E-05 00011124 9889E05 11 2 3 ¢
192 1E06 78718E-05 13864E-06 13614E-05 00011133 99668E05 1 2 3 t
p1p2 p3 p4 p5 pb P 193 1E-06 78832E-05 12799E-06 1372E-05 0.0011142 000010045 1 213 #
194 1E-06 78944E-05 1,1732E-06 13827E-05 00011151 000010123 1 £ 134
- 195  1E-06 79055E-05 1.0664E-06 1.3934E-05 00011159 000010201 1 £ 13 4
196 1E-06 79165E-05 9.5946E-07 14041E-05 00011168 000010279 1 £2 134
Baglangig Isaretlemesi 197  1E-06 79274E-05 85235E-07 14148E-05 00011177 000010358 1 2 13 1
O O S 198 1E-06 7.9382E-05 74509E-07 14255E-05 00011186 0.00010436 11 2 13 4
0.00000100.00001500.0010 o 199  1E-06 7.9488E-05 63768E-07 14362E-05 0,0011195 000010515 11 £2 31
200 1E-06 7.9593E-05 53014E-07 1447E-05 00011204 000010594 11 2 3 4 |
4| n | b
Analiz Stresi ( bz)
0 2
Analiz Yap ’DeﬁeﬂenDusyadanA&l ISDnu(;lanDosyaya Kaydetl I Igerikleri Temizle ] [ Yardim l [ Cikis ]
£ = e = — —_— ——— ——

Sekil 5.13 : Gelistirilen programda elde edilen analiz sonuglari.
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Son olarak tiim programlarda elde edilen P2 yerine ait analiz sonuglar1 tek bir

grafikte birlestirilmis ve Sekil 5.14’te gosterilmistir.

¥ JWS Online
Gelistirilen program
O  Cell llustrator

| | | | | |
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Time (bz)

Sekil 5.14 : Programlarda elde edilen analiz sonuglarinin toplu gosterimi.

Sekil 5.14’ten gelistirilen programin trettigi analiz sonuglarinin Cell Illustrator ile
birebir ayni, JWS Online sitesindeki programin iirettigi sonuglara ise oldukca yakin

oldugu goriilmektedir.

Modelleme 3: Sitmaya neden olan parazit tasiyan anofel sivrisinek cinsinden

Plasmodium falciparum canlisindaki glikoliz yolaginin petri ag1 modeli.

Plasmodium falciparum’da laktat ve ATP iiretimi ile sonuglanan glikoliz yolaginin

Penkler G. nin ¢aligmasinda [25] verilen akis semast Sekil 5.15°te gosterilmistir.
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Gax

l GT
aTp O
ADP n
G6P
l PG
aTp . FOF
ADP d FFE

F16EP

./1 ALD

DHAF =——= GAP
TIM

NaD G3FDH
NADH
ADP 13BPG
ATP iPGK
ATP
l ATPase IPGA
PG
ADP l
JPGA
lEHD
ADP PEP
)=
ATE
MADH PR
jLDH
NAD
Laciy
l LT
Lara,

Sekil 5.15 : Plasmodium falciparum’daki glikoliz yolaginin akis semasi.

Akis semasinda adlart kisaltilmis olarak yazilan metabolitlerin ve enzimlerin
adlarinin agik yazilimi ekler kisminda verilmistir. Ayrica bu yolak icin [25] de

tanimlanan matematiksel tepkime hiz denklemleri ve denklemlerdeki kinetik

parametrelerin degerleri de ekler kisminda bulunabilir.

Akis semas1 ve denklemlerden yararlanilarak yolagin hibrit fonksiyonel petri aglari
ile olusturulan modeli Sekil 5.16’da gosterilmistir. Model olusturulurken, glikoliz
yolagi da bir metabolik yolak oldugundan modelleme 2’deki gibi metabolitler ve
enzimler siirekli yerlerle, tepkimeler siirekli gecislerle, tepkime hizlar1 siirekli
gecislerin atesleme hizi degeri ile iliskilendirilmistir. Enzimlerin tliketilmedigini

gostermek amaciyla enzimleri temsil eden yerler gecislere test okuyla baglanmistir.
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Yolagin HFPA modelinde gegislerin atesleme hizi degerleri vy, v, vi, ..., Vis

sirastyla, ekler kisminda verilen v1, v2, ..., vl4 tiir. Modeldeki yer ve gecislerin

anlamlar1 Cizelge 5.4’te verilmistir.

Cizelge 5.4 : Sekil 5.16’daki modelde yer ve gecislerin anlamlart.

Yer/Gegis | Anlamui || Yer/Gegis | Anlami

Pl Gex P24 TIM

P2 Gin P25 G3PDH

P3 G6P P26 PGK

P4 F6P P27 PGM

P5 F16BP || P28 ENO

P6 GAP P29 PK

P7 13BPG || P30 LDH

P8 3PGA || P31 LT

P9 2PGA || P32 ATPase

P10 PEP t1 GT enziminin kataliziyle hiicre disindaki
glucose’nin (G¢) hiicre igine taginmasi
(Gin’in elde edilmesi)

P11 PYR t2 HK enziminin kataliziyle ATP harcanarak
G6P’nin elde edilmesi

P12 Lac;, t3 PGI enziminin kataliziyle F6P’nin elde
edilmesi

P13 Lacey t4 PFK enziminin kataliziyle F16BP’nin elde
edilmesi

P14 DHAP || t5 ALD enziminin kataliziyle DHAP ve GAP’1n
elde edilmesi

P15 ATP t6 TIM enziminin kataliziyle GAP’1n elde
edilmesi

P16 ADP t7 G3PDH enziminin kataliziyle 13BPG ve
NADH’ 1 elde edilmesi

P17 NAD t8 PGK enziminin kataliziyle 3PGA ve
ATP’nin elde edilmesi

P18 NADH || t9 PGM enziminin kataliziyle 2PGA’nin elde
edilmesi

P19 GT t10 ENO enziminin kataliziyle PEP’in elde
edilmesi

P20 HK tl1 PK enziminin kataliziyle PYR ve ATP’nin
elde edilmesi

P21 PGI t12 LDH enziminin kataliziyle Lacin ve NAD’1n
elde edilmesi

P22 PFK t13 LT enziminin kataliziyle hiicre i¢indeki
Lac;,’in hiicre disina taginmasi (Lace’in elde
edilmesi)

P23 ALD t14 ATPase enziminin kataliziyle ATP’den
ADP’nin elde edilmesi
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Bir onceki modellemedeki gibi yolagin dinamik davranisinin incelenmesi ve

betimlenmesi amaciyla olusturulan modelin sayisal analizi gergeklestirilmistir.
Bunun i¢in My;

Mo=(m;, mp, ms, ...., myg)=(0.003, 0.0001, 0.01, 0.004, 0001, 0.0001, 0.0001,
0.0005, 0.0001, 0.0001, 0.002, 0.002, 0, 0.002, 0001, 0.0002, 0.0038, 0.0002)

alimmig ve t=500 bz (bz=dak.) secilmistir. Modelin sayisal analizi belirlenen analiz

siiresi i¢in Cell Illustrator ve gelistirilen programda ayr1 ayr1 gergeklestirilmistir.

Analiz agsamasinda enzimleri temsil eden yerlerin isaretlemelerinin gecislerin

ateslenmesini engellemeyecek degerde oldugu varsayilmis ve bu yerler analize dahil

edilmemistir.

Yolak modelinin Cell Illustrator programinda c¢izilmis hali Sekil 5.17°de

gosterilmistir.

Ml

]

B v WP

i _nange default zoom ratio, done.

—
! totalifree:247TMBH174MB ‘

Sekil 5.17 : Sekil 5.16°daki modelin Cell Illustrator’da ¢izilmis goriintiisii.

Ayni1 programda t=500 bz i¢in yapilan analiz sonucu yerlerin isaretlemesinin zamana

bagli degisimi Sekil 5.18’deki gibi elde edilmistir.
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File Edit Element Simulation View Analyze Dialog Window Help
@ 1 gikoliz_cizim_enzimili.csml.gz -
E =
€l Chart 1 =
| | Rasterize H Copy To Clipboard
Name Calor
0,010 ail ]
= 0,009 i ]| -
P5 vl
0,008 F3 v
0,007 P17 @1
P14 vl
0,006 P16 lv]
P1 v
0,005 w
P11 v
0,004 P13 [v]| .
P12 &)
0,003 L4
' P9 b
00021 — P10 v]| .
P7 B
A Pig Gl ]
0,000 P4 ][
0 100 200 300 400 500 [pg @]
Time P15 [v]|
“Simuhﬁon is finished. lolaltfree:247MBl187MB‘
: |

Sekil 5.18 : Sekil 5.16’daki modelin Cell Illustrator’da elde edilen analiz sonuglari.

Modelin gelistirilen programda yapilan analizi sonucunda elde edilen degerler ise

Sekil 5.19°daki gibidir.

Hibrit Fonksiyanel Petri

Surekli yer indisleri

Ayrk yerindisleri Gegislerin Atesleme Hizlan

(0.001°0,07*(3"0.001)*(1-{m2/(3*0.001))))/(0.97*(1+(3/0.971+(m2* 1000}))
(0.325*m2"m15)/(0.14°0.57*(1+{(m2*1000)/0.14))"(1-+((m15*1000),0.57)))

12345678910

Ayrk gecis indisleri

Pre Matrisi

10000000000 »
01000000000[2
00100000000/~
00010000000
00001000000
00000010000
00000001000 .

L T Y

Yerisimler

Sirekli gecis indisleri
1.2.3456.7.89.1C
Post Matrisi

00000000000
100000000007
01000000000(-
00100000000
00010000000
00001100000
00000010000 .

L T

mim2m3md mbmE m7mBmImidmil =
m12m13m14 m15mi6m17 m18

Baslangic Isaretiemesi

0.003.0.0001 0,01 0,004 0,001 0.00010,0001 ~
00005 0,0001 00001 0,002 0,002 0 0,002
0.001 0.0002 00038 0.0002

Analiz Suresi ( bz)

500

Tamam

Analiz Yap

(0,001°0,363"m 3*(1-{m4/(m3*D.33)})/(0.92*(1+((m3*1000)/0,92)+({m4* 1000)/0,081))) H
((0.001°0.142°0.00*m 15" md)/((m15+((0.028-0.001)*(1+{(m16-1000)/0.17))))*(mé+{0.034°0.001
(0,001°0,311*m5*(1-{(m14*mB)/(m>5*0,00009)}J)/(0,078*(1+((m5* 1000)/0.078)+{m14* 1000)+({mé
(0.001°0.285"m 14*(1-{m6/(m14*0.045)))/(1+(m14* 1000)((m6*1000)/0.35))

(0,001°0,346"m6"m 17*(1-{(m7*m18)/(m6"m17°0.487))))/(0.00001*(1+(m&*10000})+((m7*10000(

4 [ | 3

Analiz Sonuglan

487 00029756 83509E-05 0010047 00039282 00010948 4.8228E-05 4.3157E-06 -
488 00029755 8348E-05 0.010047 00039281 00010949 4.8224E-05 4.314E-06 0.
489  0,0029755 83451E-05 0010047 00039279 0001095 4.822E-05 43123E-06 0.
490 00029754 83422E-05 0010047 00039278 00010952 4.8215E-05 4.3106E-06
491 0.0029754 8.3393E-05 0010048 00039277 0.0010953 4.8212E-05 4.3089E-06
492 00029753 83364E-05 0010048 00039275 00010954 4.8208E-05 4.3072E-06
493 00029753 83335E-05 0.010048 00039274 0,0010955 4.8204E-05 4.3055E-06
494 0.0028752 8.3306E-05 0.010048 00039272 0.0010956 4.82E-05 4.3038E-06 0.
495 00029752 83277E-05 0.010048 00039271 00010958 4.8196E-05 4.3021E-06
496 0.0028751 8.3248E-05 0.070048 00039269 0.0010959 4.8192E-05 4.3004E-06
497  0,0029751 8322E-05 0010048 00039268 0001096 4.3189E-05 4.2987E-06 0.
498 0.002875 8.3191E-05 0.010048 0.0039266 0.0010961 4.8185E-05 4.297E-06 0.
499 0002975 8.3162E-05 0,010048 00039265 00010963 4.8182E-05 4.2953E-06 |
500  0.0029749 83133E-05 0.010043 00039263 0.0010964 4.3178E-05 4.2936E-06 | |
4| mnm | 4

IDeg‘jeﬂanDosyadanA&] [Sonu(;lanDnsyayaKaydel} lk;enk}en'{emrzlel l Yardim I [ Cikis ]

Sekil 5.19 : Sekil 5.16’daki model i¢in gelistirilen programda elde edilen analiz
sonugclari.
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Programlarda elde edilen analiz sonuglarinin karsilastirilmast amaciyla P13(Lacex)
ve P8(3PGA) yerleri i¢in her iki programda elde edilmis sonuglar sirastyla Sekil 5.20
ve Sekil 5.21°de toplu halde gosterilmistir.

Gelistirilen program
O Cellllustrator

e | | | | |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Time (bz)

Sekil 5.20 : P13 i¢in programlarda elde edilen analiz sonuglarinin toplu gosterimi.

58F Gelistirilen program | _|
£ Cellillustrator

56 -

P8 (3PGA)

54r -

52 -

4

£

Z 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Time (bz)

Sekil 5.21 : P8 icin programlarda elde edilen analiz sonuglarinin toplu gosterimi.

Sekil 5.20 ve 5.21°den, gelistirilen programin iirettigi analiz sonuglarinin Cell

[lustrator ile birebir ayn1 oldugu goriilmektedir.

Sekil 5.20’de P13 yerindeki jeton sayisinin siirekli artmasi beklenen bir durumdur
¢linkii yolagin akis semasina gore olusturulan modelde bu yere t13’{in ateslenmesiyle
siirekli bir jeton akis1 gergeklesirken, bu yerden herhangi bir gecise geri besleme
bulunmamaktadir. Sekil 5.21°de P8 yerindeki jeton sayisinin belli bir siireden sonra
sabitlenmesi ise t8 ve t9 gecislerinin atesleme hizlarinin esitlenmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu durum yolak davramisinda 3PGA miktarinin siirekli hale

ulagtigini ifade etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada klasik petri aglari, bu aglara gére modelleme giicii daha yiiksek olan
siirekli, hibrit ve hibrit fonksiyonel petri aglar1 incelenmis, bilesenleri ve
Ozelliklerinden s6z edilerek Orneklerle aciklanmistir. Biyolojik yolaklar hakkinda
temel bilgiler verilmis, petri aglar1 kullanilarak biyolojik yolaklarin modellemesinin
nasil yapilacagina dair yontemden soz edilmistir. Bu yontem kullanilarak bazi
biyolojik yolaklarin petri aglar1 ile modellemesi yapilmistir. Modellenen yolaklarin,
bu yolaklara ait dinamik davranisin betimlenmesi amaciyla, gelistirilen bir program
vasitasiyla sayisal analizleri yapilmistir. Analizler ayrica farkli analiz programlariyla
da gergeklestirilmis, bu programlarda elde edilen sonuglar ile gelistirilen programda
elde edilen sonuglar karsilastirilarak gelistirilen programin dogru analiz sonuglari
irettigi gosterilmistir.

Biyolojik yolaklarin modellenmesinde petri aglarinin, gii¢lii matematiksel altyapiya
sahip olmasi, gorsel modellemeye olanak taniyan grafiksel bilesenler icermesi ve es
zamanhlig1r iyi bir sekilde modelleyebilmesi gibi 06zelliklerinden dolayr diger

modelleme yontemlerine gére one ¢iktig1 sdylenebilir.

Bu ¢aligmada ele alinan biyolojik yolaklar1 petri aglart ile modelleme yonteminden,
biyolojik yolaklarin farkli bilesenleri arasindaki cesitli iliskilerin aydinlatilmasinda
ve farkli kosullarda yolak davranisinin nasil olacagi hakkinda tahmin yapilmasinda
yararlanilabilir. Bunun yani sira bu yontem ile birbirleriyle etkilesim iginde olan,
biyolojik bir ag1 olusturan yolaklarin modelleri olusturulup bu modeller uygun

sekilde birlestirilerek biyolojik aga ait modelin elde edilmesi saglanabilir.

Ileriki asamada yapilacak ¢alismalarda, yolak modellemelerinde hibrit fonksiyonel
petri aglar ile renkli petri aglarinin birlestirilmesiyle elde edilecek yeni bir ag
tiiriniin kullanimi1 diisiiniilebilir. Bu sekilde, bu yeni ag tiirii ile biiyiik boyuttaki ve
karmagik yapidaki biyolojik yolaklarin daha basit ve anlasilir modellerinin elde

edilip edilemeyecegi incelenebilir. Ayrica yolak modellerinin sayisal analizini

73



gerceklestirecek, kullanimi kolay, gorsel, daha gelismis analiz programlari

yazilabilir.
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EKLER

EK A.1 : HFPAA programi kullanimi
EK A.2 : Modelleme 3’e iligkin baz1 bilgiler

EK A.3 : HFPAA programinin kaynak kodlari, modelleme 2 ve 3 igin program
girdileri CD halinde verilmistir.
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EK A.1: HFPAA Program Kullanim

Programin giris ve ana formu:

HFPAA programi ¢alistirildiginda Sekil A.1’deki gibi bir giris formu kullaniciy1

karsilar.

ISTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI
Fen Bilimleri Enstitiisi
Elektronik Miihendisligi Yiiksek Lisans Program

"HIBRIT FONKSIYONEL PETRI AGLARI ANALIZ PROGRAMI"

Haznrlayan: Hasan Orkun YENIDUNYA

20 saniye sonra program baslayacak

Simdi Baslat |

Sekil A.1 : Program girig formu.

Bu form 20 saniye sonra kapanacak sekilde ayarlanmistir. Istenirse bu siire

beklenmeden “Simdi Baglat” diigmesine basilarak ana program hemen baslatilabilir.

Ana program formunun genel goriiniimii Sekil A.2’deki gibidir.
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Hibrit Fonksiyone! Petri Aglan Analiz (HFPAA] Prograrmi

Aynk yer indisleri Sirekli yer indisleri Gecislerin Ategleme Hizlan
Aynk gecis indisleri Sirekli gecis indislen

Pre Matrisi Post Matrisi

Analiz Sonuclan

4 } i I

Yer isimleri

Baslangig isaretiemesi

Analiz Stresi ( bz)

Analiz Yap Degerleri Dosyadan Al Sonuglan Dosyaya Kaydet [igenk\enTemiz\e‘ [Yardlm ‘ [ Gikis ‘

Sekil A.2 : Programin ana formu.

Veri Giris Alanlarinin Doldurulmasi:
Ana form tlizerinde yer alan veri giris alanlarina hangi verilerin nasil girilecegi ile
ilgili agiklamalar asagida verilmistir.

“Ayrik yer indisleri” alanina olusturulan hibrit fonksiyonel petri ag1 modelindeki
ayrik yerlerin indisleri aralarina virgiil konularak yazilir (6rnegin 1,3,4). Ayrik yer

yok ise bu alan bos birakilir.

“Siirekli yer indisleri” alanina analiz edilecek modeldeki siirekli yerlerin indisleri
aralarina virgiil konularak yazilir (6rnegin 2,5). Siirekli yer yok ise bu alan bos

birakilir.

“Ayrik gecis indisleri” alanina modeldeki ayrik gecislerin indisleri aralarina virgiil

konularak yazilir (6rnegin 1,4). Ayrik yer yok ise bu alan bos birakilir.

79



“Siirekli gecis indisleri” alanina modeldeki siirekli gecislerin indisleri aralarina

virgill konularak yazilir (6rnegin 2,3). Siirekli gecis yok ise bu alan bos birakilir.

“Pre Matrisi” alanina modeldeki yerlerden gecise olan oklarin agirliklarini temsil
eden |P[x|T| boyutundaki pre matrisi yazilir. Bir yerden gecise olan test oku icin
agirlik degerinin yanma “ T 7, engelleyici ok i¢in “ E ” harfi yazilir (6rnegin 2
agirhigina sahip bir test oku i¢in ilgili girdi “ 2T 7, 3.2 agirligina sahip bir engelleyici
ok i¢in girdi “ 3,2E ” seklinde olmalidir.)

Matrisi yazarken elemanlar arasinda birden fazla bosluk birakilmamali ve bir alt

satira enter tusu ile gegilmelidir.

“Post Matrisi” alanina modeldeki gegislerden yerlere olan oklarin agirliklarini
temsil eden [P|x|T| boyutundaki post matrisi yazilir. Gegisten yere dogru ok tiirii
sadece normal ok olabileceginden bu kisimda “ T ” ve “ E 7 harfleri

kullanilmamalidir.

Matris yazilirken elemanlar arasinda birden fazla bosluk birakilmamali ve bir alt

satira enter tusu ile gecilmelidir.

“Yer isimleri” alanina modeldeki yerlere verilen isimler girilir. Isimler girilirken

aralarinda birer bosluk birakilmalidir (6rnegin pl p2 p3 p4 ...).

Bu yer isimleri daha sonra “gecislerin atesleme hizlar1” alaninda tanimlanan

fonksiyonlarin ¢oziimii i¢in gerekmektedir.

“Baslangi¢ Isaretlemesi” alanina modeldeki yerlere verilen ilk isaretleme degerleri
girilir (M, isaretlemesi). Bu degerler girilirken aralarinda birer bosluk birakilir

(6rnegin 12 13,8 24 5,3 ...).

“Analiz Siiresi” alanina analizin kag birim zaman (birim zaman modele bagli olarak
saniye, dakika, saat vb. tlirlinden olabilir) i¢in yapilacag1 bilgisi girilir. Bu deger
tamsay1 olmalidir ve analizin ¢ok zaman almamasi i¢in degerinin 100000 den kiiciik

se¢ilmesi Onerilir.

“Gecislerin Atesleme Hizlar1” alanina ayrik ve siirekli gecislerin birim zamandaki
atesleme hizlar1 en kiigiik indisli gegisten baslayarak en biiyiik indisliye dogru alt alta
girilir. Ayrik gecisler i¢in tipik hiz degeri 1 dir. Baska bir deger girilecekse degerin
mutlaka bir tamsay1 olma sart1 vardir. Siirekli gegislerin hiz degerleri ise tamsayi,

reel sayr veya yerlerin isaretlemelerinin bir fonksiyonu seklinde olabilir.
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Atesleme hiz1 degeri yerlerin isaretlemelerinin bir fonksiyonu olarak girilecekse, yer
isimleri olarak “Yer isimleri” alaninda o yerler i¢in yazilan isimlerin aynisi

kullanilmalidir.

Program fonksiyonda +, -, *  /, " operatorlerinin, exp(), In(), 10log() vb.

fonksiyonlarinin kullanimina olanak tanir.
(0rnegin 1
(p1*(p2/2))-(p3"(1/3))
pl+(exp(p2)/In(p3))

2

)

Onemli Not: Veri girisleri yapilirken ondalikli sayilar varsa bu sayilar i¢in mutlaka
virgiil ayiract kullanilmalidir. Nokta isareti kullanildiginda program yanlig analiz

sonuglar tiretecektir.

Analiz Sonuclar1 Gosterim Alani:

Programda analiz sonucu elde edilen sonuglarin gosterilecegi bir alan bulunmaktadir

ve bu alan “Analiz Sonuclar1” olarak adlandirilmistir.

“Analiz Sonuclar1” alaninda girilen verilere gore yapilan analiz sonucunda elde
edilen isaretlemeler ve bu isaretlemeler icin ateslenen gecisler zamana gore alt alta

listelenir.

(6rnegin 1 2 5 4,3  tl t3 bilgisi birinci birim zamanda isaretlemenin [2 5 4,3]

oldugunu ve bu isaretleme icin t1 ve t3 gecislerinin ateslendigini ifade eder. )

Programdaki Diigmelerin Islevleri:
Programdaki diigmelerin islevleri ise su sekildedir:

“Tamam” diigmesi klavyeden veya uygun formattaki metin belgesinden girilen

verilerin program tarafindan ilgili degiskenlere alinmasi i¢in kullanilir. Bu diigmeye
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basildiktan sonra girilen verilerde herhangi bir hata yoksa “Analiz Yap” diigmesi

aktif hale gelir.

“Analiz Yap” diigmesi ile giris verileri i¢in yapilan analiz sonucu elde edilen
degerlerin “Analiz Sonuclar1” alanina yazilmasi saglanir. Bu diigmeye basilmasi

“Sonuglar1 Dosyaya Kaydet” diigmesini aktiflestirir.

“Degerleri Dosyadan Al” diigmesi ile uygun bigimde hazirlanmis bir metin
belgesinden giris verileri programa aktarilabilir. Daha sonra “Tamam” diigmesine
basilir. Girig verileri belgesi uygun bicimde hazirlanmamissa kullanici bir mesajla

uyartlir.

Giris verilerini iceren metin belgesi Sekil A.3’teki gibi hazirlanmig olmalidir.

M_w| giri verileri dosyasi - Mot Defteri SRECIE X

Dosya Dazen Bigim  Gérondm  Yardim
ayi -
2

m

sy
1,3,4

as
30

gh
pl*p3#0,01
1

1

S0on

Sekil A.3 : Giris verilerini igeren 6rnek metin belgesi.

Program metin belgesinin igerigini okurken hangi degerleri hangi girdi alanlarina

alacagini belgeye yazilan kisaltma isimlere bakarak karar verir.

Program tarafindan belgedeki kisaltmalar ayi, ayrik yer indisleri, syi, siirekli yer

indisleri, agi, ayrik gecis indisleri, sgi, stirekli gecis indisleri, pre, pre matrisi, post,
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post matrisi, yi, yerlerin isimleri, bi, baslangi¢ isaretlemesi, as, analiz siiresi, gh ise

gecislerin atesleme hizlar olarak yorumlanir.

Metin belgesi doldurulurken 6nce kisaltma isim daha sonra hemen altina degeri veya
cok satirhiysa degerleri yazilir. O kisaltma i¢in deger yazildiktan sonra diger bir
kisaltma isim yazilmadan bir bosluk birakilmalidir. Kisaltmalarin girilig sirast onemli

degildir. Modelde o kisaltma icin deger yoksa belgeye kisaltma da yazilmaz.

Programin tiim degerleri alip belgenin sonuna geldigini anlamasi i¢in belgenin

sonuna bir “son” kelimesi yazilmasi gereklidir.

Degerlerin yaziminda programdaki veri giris alanlarina klavyeden giris yapilirkenki
dikkat edilecek kurallar (indisler arasina virgiil, isimler arasina bosluk vb.) aynen

gecerlidir.

Program tarafindan degerler okunduktan sonra form iizerindeki ilgili alanlarda

gosterilir.

“Sonucglar1 Dosyaya Kaydet” diigmesiyle “Analiz Sonuclar1” alanindaki sonuglar
istenen bir metin belgesine kaydedilebilir. Kaydetme sirasinda o giiniin tarihi ve saati

de belgeye eklenir.

Sonuglar, girig verilerinin oldugu belgeye kaydedilirse sonuglarin hangi model i¢in
elde edildigi de 6grenilmis olur. Bunun disinda herhangi bos bir metin belgesine
kaydedilecekse bu yeni metin belgesinin isminin, olusturulan petri ag1 modeline
verilen isimle ayni olmasi da sonuglarin hangi modele ait oldugu konusunda bir

derece kolaylik saglayabilir.

“Igerikleri Temizle” diigmesi ile giris verileri ve analiz sonuglari alanlarindaki tiim
veriler silinir. Bu sekilde program yeni veriler girilerek baska bir analiz yapilmasi

i¢in hazir olur.

“Cikis” diigmesi programdan herhangi bir anda ¢ikmak i¢in kullanilir (analiz aninda

dahi programdan c¢ikilabilir).

“Yardim” diigmesine basilarak programin nasil kullanilacagina dair bilgileri iceren

kullanma kilavuzu agilabilir.
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Verilen tim bu bilgilere 151k tutmak amaciyla Sekil 4.12 deki hibrit fonksiyonel petri
ag1 icin programa ilgili giris verilerinin girilmis ve analiz yapilip sonuclarin ilgili
alanda gosterilmis hali Sekil A.4’te gosterilmistir.

Hibrit Fonksiyonel Petri Aglan Analiz (HFPAA) Programi

Aynk yer indisleri
1
Aynk gecis indisleri

1
Pre Matrisi

05E -
01

59210
047

q{ b
Yerisimlen

plp2p3p4

Baslangig Isarelemesi
0300210

Analiz Suresi ( bz)

50

Tamam

Surekliyer indisleri Gegislerin Ategleme Hizlar
234 1 W
A pZp4 001
Surekli gecis indisleri
2
Post Matrisi
10 . :
Dﬂ 4 ]
02
00 Analiz Sonuclar
(Sralama #Zaman#  #lsaretleme#  #izinli gecislers seklindadir) =
- - 0 030021 ¢ .
1 0276210 2 3
2 D436 ®
3 02187 1646 10 ©2 n
H 4 019683 2081 10 ©
5 017 AN #2
L 6 015943 28314 10 ©
70 14349 150210 2
§ 012914 M432 10 ©
9 011623 3695510 ©
+ 10 01046 39279 10 2
n 09448 413110 2
* 12 08479432410 2
13 0 76256 44949 10 2 v

Analiz Yap lDeQerIenDosyadanA\l lSonugIanDosyayaKaydet] llgeriklenTemEle] lYardlm ] [ Cikig J

Sekil A.4 : Programin veriler girilmis ve analiz yapilmis goriintiisii.
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EK A.2 : Modelleme 3’e iliskin bazi bilgiler

Modelleme 3’te adlar1 kisaltilmigs olarak yazilan metabolitlerin ve enzimlerin

adlarinin agik yazilimi Cizelge A.1°de verilmistir.

Cizelge A.1 : Modelleme 3’teki metabolit ve enzim adlariin agik yazilima.

Kisaltma | Ingilizce acik yazilim

Gex Glucose External
Gin Glucose Internal
G6P Glucose 6-Phosphate
F6P Fructose 6-Phosphate

F16BP Fructose 1,6-Bisphosphate

DHAP Dihydroxyacetone Phosphate

GAP Glyceraldehyde Phosphate

13BPG 1,3-bisphosphoglycerate

3PGA 3-Phosphoglycerate

2PGA 2-Phosphoglycerate

PEP Phosphoenolpyruvate

PYR Pyruvate

Laci, Lactate Internal

Lacey Lactate External

ATP Adenosine triphosphate

ADP Adenosine diphosphate

NAD Nicotinamide adenine dinucleotide

NADH Reduced Nicotinamide adenine dinucleotide

GT Glucose Transporter

HK Hexokinase

PGI Phosphoglucoisomerase

PFK Phosphofructokinase

ALD Fructose bisphosphate Aldolase
TIM Triosephosphate Isomerase

G3PDH | Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
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PGK Phosphoglycerate Kinase
PGM Phosphoglycerate Mutase
ENO Enolase

PK Pyruvate Kinase

LDH L-Lactate Dehydrogenase
LT Lactate Transporter
ATPase | ATPase

Modelleme 3’teki yolak i¢in tanimlanan matematiksel tepkime hiz denklemleri:

Gin(©)
ol = VmGTXGeXX(l'GeXmeeq)
- Gex , Gin(®)
KV1(1+KV1+KV1Gin>
VinHK X Gin (£) Xatp(t)
V2 =

= _ . Gipn(® . atp(H)
KVZGmXKVZatpx<1 H2Gon ><(1 . szatp)

fop(t)
VinpG1*g6p (t)X(l-W)

v3 =

. 86p(®  fop(t)
Kv3 g6px(1 "Kv3gbp KV3f6p)
Vmprk Xatp(t) xfop(t) 1
vas a X\ Tvar
<atp(t)+KV4atp><(1+%{$’)>x(f6p(t)+KV4f6p) vaLo

v4n

v4Lo = V4L X

(ame) (o) )

(trvtions)* (M iipes)

dh t)X t
VmALDxf16bp(t)x(1_%)

- fl6bp(t) , dhap(t) , gap(t) . dhap(t)xgap(t) )
4 4 ] 1
KV5f16bp><(1 " Kv5f16bp ' Kv5dhap ' KvSgap ' Kv5gapxKv5dhap

v5

t
VmrimXdhap(t)x (1 -ﬁié\meq)

dhap(t) , gap(t)
Kv6dhapx(1 " Kv6dhap ' Kv6gap)

v6 =
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13bpg(t) xnadh(t
Vmag3ppH %Xgap(t) Xnad(t) X (1 gap(t)pxg Iga)d(?)ax K\E7)eq)

- ., gap(t) | 13bpg(t) ., nad(t) | nadh(t)
(KV7gapXKV7nad)X(ITKV7gap ' Kv713bpg)><(1 " Kv7nad ' Kv7nadh)

v7

3pga(t) xatp(t)
Vmpr X 13bpg(t)xadp ()X (113040 o kvBeq)

V8 =

a . 13bpg(t) | 3pga(t) , adp(®) | atp(v)
(Kv813bpgxKvBadp)x (14 Kv813bpg ' I(V83pga)x(1 ' Kv8adp ' KVSatp)

2pga(t)
VmPGMX3pga(t)><(1'3pga(p§—iKv9m)
V9 =
, 3pga(t) , 2pga(t)
Kv93pga(14 Rvo3pga’ Kvgnga)
v 5 1. pep®
mENO X 2pga(t)X( nga(t)xKvloeq)
v10 =
. _Ppep(t) | 2pga(t)
kv102pga(l+¢ 0 ot i t02gs)
11— Vimpg Xpep(t)*adp(t)
(Kv11pepxadp(t)) X(l—l—%(l?)%—(l(vl ladp>pep(t))+(adp(t) xpep(t))
lacj, () xnad(t)
" VmLDH><10Yr(t)><nadh(t)x(1 pyr(t)Xnadh(t)XKleeq)
V =
| pyr(t) | lacjp (1) ., nad(t) | nadh(t)
(KVlZPYFXKV12nadh)X(1 "Kv12pyr ' Kv121ac)x(1 " Kvi2nad ' Kv12nadh
__ Viprxlaciy (9)
V13 =
lacj, (t)+Kv13lac
. VinATPase Xatp(t)
vl4 =
Kv14atp+atp(t)
seklindedir.
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Tepkime hiz denklemlerindeki kinetik parametrelerin degerleri Cizelge A.2’de

verilmistir.

Cizelge A.2 : Tepkime hiz denklemlerindeki kinetik parametrelerin degerleri.

Tepkime Kinetik parametre degerleri
(mM) (umol.min™.mg protein™)
vl Kv1=0.97 , Kv1G;=1 Vingr=0.07 Kvleg=1
V2 Kv2G;,=0.14 , Kv2atp=0.57 Viunk=0.325
v3 Kv3g6p=0.92 , Kv3f6p=0.081 Vinrci=0.363 Kv3eq=0.33
Kv4atp=0.028 , Kv4adp=0.17
Kv4f6p=0.034 , v41.=3.22 ,
v4 v4n=3.92 , v4Mg=0.5 , Voprk=0.142
Kv4mg=0.78 , Kv4f6p2=0.054
Kv4pep=0.13
Kv5f16bp=0.078 , Kv5dhap=1, _ Kv5eq=0.00009
v5 KVSgapZI VmALD 0.311
v6 Kvo6dhap=1 , Kv6gap=0.35 Vurmi=0.285 Kv6eq=0.045
Kv7gap=0.1 , Kv7nad=0.1, _ Kv7eq=0.487
VI | Kv713bpg=0.07 , Kv7nadh=0.043 | ¥mesron=0.346
Kv813bpg=0.0134 , Kv8adp=0.3, _ Kv8eq=1890
v8 Kv83pga=0.17 , Kv8atp=0.68 Vimek=30.89
v9 Kv93pga=2.7 , Kv92pga=0.33 Vinrem=0.601 Kv9eq=9.8
v10 Kv102pga=0.013 , Kv10pep=0.25 | Vueno=0.346 Kv10eq=4.6
Kv1lpep=0.19 , Kivll=1, _
VIL 1 Kyl1adp=0.126 Vine=0.756
Kv12nad=0.2 , Kv12pyr=0.089 , Kv12eq=10684
v12 Kv12nadh=0.0302 , Vorpe=1.28
Kv12lac=2.39
v13 Kv13lac=3.8 Vr=1.5
vl4 Kvl4atp=0.2 Vmatpase=0.1405

88



OZGECMIS

Ad Soyad: Hasan Orkun YENIDUNYA
Dogum Yeri ve Tarihi: Antalya, 1984
Adres: Genglik Mah. 1326 Sok. No:44/9 ANTALYA

Lisans Universite: Pamukkale Universitesi

&9



