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Oz

Ambalaj atiklarinin geri doniigiimii hem ekonomik hem de ¢evresel avantajlarindan dolay: hizla artan atik {iretimine karsi
almacak onlemleri destekleyebilecek onemli bir ¢aligma alanidir. Maltepe Belediyesi ile ortaklasa yiiriitiilen bu ¢alisma;
¢evresel, sosyal ve ekonomik agidan en uygun olan ambalaj atigi toplama sisteminin gelistirilmesini amaglamaktadir. Bu
kapsamda; mevcut ambalaj atig1 toplama sistemi ve bu sisteme alternatif olarak gelistirilen 6 farkli toplama sistemi
incelenmistir. Toplama sistemlerinin siirdiiriilebilirlik analizinde yasam dongiisii degerlendirmesi metodu kullanilmigtir.
Yasam dongiisii degerlendirmesinde kullanilacak olan envanter verileri; mevcut sistem analizi, saha gdzlemi, anketler ve
alternatif sistem hesaplamalar1 sonucunda elde edilmistir. Alternatif senaryolarin gevresel ve ekonomik analizi mevcut sistem
verileri dikkate alinarak hesaplanirken; sosyal analiz, saha gozlemleri ve anketlere dayandirilarak yapilmistir. Bu ¢alismanin
sonunda, ¢evresel ve ekonomik acgidan degerlendirme yapildiginda resmi toplama sistemine kiyasla, kayit disi toplama
sisteminin daha avantajli oldugu goriilmiistiir. Ancak sosyal analiz sonuglar irdelendiginde kontrolsiiz toplama sistemlerinin
ciddi bir dezavantaja sahip oldugu tespit edilmis, biitiinleyici bir bakis agisina ihtiyag oldugu acik¢a goriilmiistiir. Biitiinciil bir
perspektifle yiiriitiilen ¢evresel, sosyal ve ekonomik analiz neticesinde ortaya ¢ikarilan zayifliklarin, resmi ve kayit disi sistem
entegrasyonunun Onerildigi alternatif toplama sistemiyle minimize edilebilecegi ongoriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Yasam dongiisii degerlendirmesi, ambalaj atig1, stirdiiriilebilirlik analizi, vaka analizi

Abstract

Packaging waste recycling is a vital research area since it bears both economic and environmental advantages to support the
measures against the exponential generation of waste. This study aims to develop an environmentally, socially, and
economically optimum packaging waste collection system. Within this context, the existing packaging waste collection system
and 6 different alternative systems are analyzed. In the sustainability analysis of the collection system, life cycle assessment
methodology is used. Inventory data required for life cycle assessment is based on the existing system analysis, site
observation, questionnaires and alternative system calculations. Whereas environmental and economic analysis of alternative
system calculations is based on the existing system data; inventory data of social analysis is extracted from site observations
and questionnaires. The results of this study show that the informal system is environmentally and economically more beneficial
than the formal system. On the other hand, social analysis results show that the informal systems have substantial disadvantages,
highlighting the need for a complementary perspective. From a holistic point of view, the weaknesses pointed out via
environmental, social and economic analysis could be minimized with different alternative integrated system applications.
Keywords: life cycle assessment, packaging waste, sustainability analysis, case study

I. GIRIS

Ulkemizde ambalaj atiklari ile ilgili ilk hukuksal adim, hilihazirda yiiriirliikte olmayan 14.03.1991 tarihli 20814
sayili resmi gazetede yayinlanan Kati1 Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi ile atilmistir [1]. 2004 yilinda “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” yayinlandiktan sonra dzellikle yerel yonetimler, geri doniistiiriilebilir ambalaj
atiklariin yonetiminden sorumlu olmuslardir. Ancak Avrupa Birligi uyum ¢alismalar1 kapsaminda degerlendirilen
ve yaymlanan bu yonetmelikler uygulamada {ilkemiz kosullar ile entegrasyon sorunu yasamaktadir. Ambalaj
atiklar1 yonetmeligi ilk yaymlandigi 2004 yilindan sonra 2007, 2011 ve 2017 yillarinda revize edilmistir [2-5].
Bunlarin disinda yine ambalaj atiklarinin yonetimini direkt olarak etkileyen Atik Getirme Merkezi Tebligi
31.12.2014 ve Sifir Atik Yonetmeligi 12.07.2019 tarihinde yaymlanmig ve sistemin isleyisi ile ilgili uygulama
degisiklikleri yuriirliige konulmugstur [6, 7].

[lgili yonetmeliklerle, ambalaj atiklariin toplama sorumlulugu yerel yonetimlere verilmistir [5]. Yerel yonetimler,
kendi kosullarina gore gelistirdikleri toplama — tasima modelleriyle ambalaj atiklarinin yonetimini saglamaktadir.
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Ancak, yasal sorumluluklar ve yiikiimliiliikler temel
almarak  yerel yOnetimlerce yapilan toplama
caligmalarinin  diginda, “sokak toplayicisi” olarak
adlandirilan kisiler tarafindan da kayit disi olarak
toplama yapildigi ve sokak toplayicilart tarafindan
toplanan ambalaj atifi miktarinin yerel yonetimler
tarafindan toplanan miktara gére ok daha fazla oldugu
bilinmektedir [8].

Ambalaj atiklarmin  geri  doniistiiriilerek  iiretim
sistemine kazandirilmasi, birincil kaynaklarin tiiketimi
ve konvansiyonel atik bertarafinin gevresel etkileri
diisiiniildiigiinde hem ekonomik hem de ¢evresel olarak
avantajlidir. Ozellikle ekonomik faydalarindan &tiirii,
sorumlu kurum ve kurulusglar genel olarak toplanan atik
miktarini arttirmaya odaklanmistir. Ancak bu yaklagim
stirdiiriilebilirlik acisindan ele alindiginda eksik
kalmaktadir. Cevresel ve ekonomik olgular 3 boyutlu
strdiirtilebilirlik kavraminin sadece 2 boyutunu
olusturmaktadir. Sistemlerin siirdiiriilebilirligi insan
olgusundan ayr:1 tutulamayacagindan dolayi, gevresel,
sosyal ve ekonomik etkiler biitiinciil bir yaklagimla
incelenmelidir.

Son yillarda, bircok aragtirmact atik yodnetim
sistemlerinin yasam dongiisii degerlendirmesi (YDD)
caligmalarina odaklanmugtir. Literatiir ¢alismalari
incelendiginde, ozellikle Cevresel Yasam Dongiisti
Degerlendirmesi (C-YDD) {izerine bir¢ok calisma goze
carpmaktadir. Ornegin, Laurent ve ark. [9] yapmus
olduklar1 derleme aragtirmasinda kati atik yonetim
sistemleri konusunda yapilan 222 adet C-YDD
caligmasint listelemislerdir. Bu c¢aligmalar arasinda,
ozellikle geri doniistiiriilebilir  atiklarin - C-YDD
analizleri de mevcuttur [10-15]. Bunlarin disinda
Tiirkiye’de yapilan arastirmalara bakildiginda; cesitli
aragtirmactlarin  [16-20] atik yoOnetim sistemleri
konusunda c¢alistiklart goriilmiistiir. Diger taraftan
literatiirdeki Sosyal Yasam Dongiisti Degerlendirmesi
(S-YDD) caligmalar1 incelendiginde; atik yOnetim
aragtirmalarinin sinirlt sayida oldugu gorillmiistiir [21-
28]. Bu galigmalardan bazilar1 ambalaj atig1 toplama
sistemlerinin sosyal analizini maliyet bazli incelerken
[21, 24], bazilar1 da ambalaj atig1 toplama ve ayirma
sistemlerinin sosyal analizini boyutsuz incelemislerdir
[25-28]. Ambalaj atiklarinin  farkli  toplanma
sistemlerinin ekonomik analizine ait literatiirde birgok
caligma olmakla birlikte [29-32]; Ekonomik Yasam
Dongiisii Degerlendirmesi (E-YDD) iizerine sinirlt
sayida c¢aligsma oldugu goriilmektedir [11, 21, 33-35] .

Yukarida bahsedilen ¢aligmalardan da anlasildigt gibi
atik yonetim sistemlerinin yasam dongiisii analizleri
cogunlukla tek bir agidan degerlendirilerek yapilmistir.
Ancak daha 6nce de belirtildigi gibi, sistemlerin pozitif
ve negatif etkilerini biitiinciil bir sekilde gorebilmek
icin kapsaml bir stirdiiriilebilirlik analizinin yapilmasi
onemli ve gereklidir. Bu baglamda, ilk olarak Klépffer
[36] tarafindan gelistirilen Siirdiiriilebilir Yagam
Dongiisii Degerlendirmesi (SYDD) teknigi; gevresel,
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sosyal ve ekonomik YDD tekniklerini birlestirmekte ve
temsilci bir tekil skor elde edilmesini saglamaktadir.
Literatiir caligmalar1 incelendiginde; farkli konularda
SYDD c¢aligmalar1 goriilmekle beraber [37-42], geri
doniistiirtilebilir ambalaj atiklarinin siirdiiriilebilirlik
analizi lizerine bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu caligma ile Tiirkiye’de ilk olarak ambalaj atiklarinin
toplanmasinda ¢evresel, sosyal ve ekonomik olarak
strdiiriilebilir bir ambalaj atig1 toplama sisteminin
gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla, Istanbul
Maltepe bolgesi pilot oOlgek olarak belirlenmis;
uygulanan mevcut ambalaj atig1 toplama sistemi ve bu
sisteme alternatif olarak gelistirilen sistemler
incelenmis ve gevresel — sosyal — ekonomik analizlerin
entegre edildigi bir siirdiiriilebilir yasam dongiisii
degerlendirmesi yapilmistir.

II. MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢aligmada, SYDD’nin yapilmasi i¢in analiz metodu
olarak YDD yaklasimi kullanilmigtir. SYDD’nin her
bir bileseninin (¢evresel, sosyal ve ekonomik) etki
analizleri birbirinden bagimsiz olarak irdelenmistir.
Elde edilen analiz sonuglarinin birbirine entegre edilip
SYDD sonuglariin bulunmasi i¢in normalizasyon ve
agirliklandirma  yapilmistir.  Cevresel, sosyal ve
ekonomik analizler ISO 14040 ve ISO 14044
standartlarinda [43,44] belirtildigi gibi, amag-kapsam,
envanter analizi, etki degerlendirilmesi ve yorumlama
olmak iizere 4 temel asamadan olusmaktadir.

2.1. Ama¢ ve Kapsam

Bu caligmanin temel amaci farkli ambalaj atiklari
toplama sistemlerinin ¢evresel, sosyal ve ekonomik
boyutlar dikkate alinarak birbiriyle kiyaslanmasi ve
stirdiirtilebilirlik analizlerinin yapilmasidir. Ambalaj
atig1 toplama sistemlerinin biitiinciil bir yaklagimla
irdelenmesi ve elde edilen sonuglarin karar verici
mercilere yol gosterici nitelikte olmasi amaglanmustir.

Calisma, yukarida belirlenen amag ve kapsama bagl
olarak gevresel, sosyal ve ekonomik olmak iizere 3
boliimde incelenmistir.

Sistem sinirlart geri doniistiiriilebilir ambalaj atiginin
kaynaginda karisik atiklardan ayr1 depolanmasi,
toplanmasi, taginmasi, ayristirilmasi ve geri doniisiim
tesislerine  iletilmesi  siireglerini  igermektedir.
Fonksiyonel birim olarak, segilen pilot bolgede
(istanbul-Maltepe), ilgili kurumlar ve/veya Kkisiler
tarafindan 1 yilda toplanan toplam karigik ambalaj atig1
miktar1 belirlenmistir. Temel olarak 2016 yil1 segilmis
oncelikle cevresel etkiler hesaplanmis, sonrasinda daha
detayli bir model kurulmasi amaciyla bu modele aym
yil gbz oniinde bulundurularak sosyal ve ekonomik
etkiler de galisilmistir.

Sistem sinirlart dahilindeki envanter aragtirmasina,
depolama materyallerinin tiirleri-miktarlari, depolanan
atiklarin taginmasi i¢in kullamilan araglar, gidilen
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mesafe, yakit tiiri-miktari, ayristirma tesisinde
kullanilan elektrik, su, yakit giderleri ve geri
doniistiiriilen malzemeden elde edilen faydali {iriin
verileri dahil edilmistir.

Karsilastirmali senaryo analizinin yapilabilmesi i¢in,
oncelikli olarak mevcut sistem ve bu sisteme alternatif
olabilecek sistem tanimlamalar1 yapilmigtir. Alternatif
senaryolar, ambalaj atiklarmm tlrlerine  gore
kaynaginda ayristirilma (ayrigtirma sistemi
modellemesi) , kaynaginda ayristirildiktan sonra farkli
materyallerde  depolanma  (depolama  sistemi
modellemesi) ve depolanan atiklarin farkli toplama
sistemleriyle ~ toplanmasina  (toplama  sistemi
modellenmesi) gore modellenmistir.

Ayristirma sistemine goére modelleme yapildiginda;
ayrnistirmasiz  sistem (i), 2’li ayrnistirma (i), 3’li
aynistirma (iii) seklinde 3 farkli sistem ongoriilmiistiir.
Ayristirmasiz sistemde (i), ambalaj atiklart kaynaginda
¢coplerden ayristirtlmayip karigik olarak depolama
materyalinde  depolanmaktadir.  2’li  ayrigtirma
sisteminde (ii), ambalaj atiklar1 2 farkli fraksiyonda
aynigtirthp (plastik-metal-kagit-karton ve cam) 2 farkl
depolama  materyalinde  depolanmaktadir.  3°li
ayrigtirma sisteminde ise, kagit-karton, plastik-metal ve
cam seklinde 3 farkli fraksiyonda atik ayrigtirmasi
yapilmakta ve kaynaginda ayrigtirilan  atiklar
fraksiyonlarina ~ gére 3 farkli  materyalde
depolanmaktadir. Ayristirma sistemi modellemesi,
atiklarin birbiriyle temas: sonucundaki fire orani,
toplama materyali miktari, vatandagin katilim orani,
ayristirllmis  ve ayristirilmamig  atiklarin - toplama,
depolama, ayrigtirma etkileri diisiiniilerek
farklilagtirilmistir.

Depolama sistemine gore modelleme yapildiginda;
ambalaj atiklarinin toplanmasi 4 farkli sekilde
incelenir: (i) posette depolama, (ii) konteynerde
depolama, (iii) kumbarada depolama ve (iv) ¢op
konteynerinde depolama (ayristirmasiz depolama).
Posette depolama sisteminde, sisteme dahil olan
vatandaslar geri doniistliriilebilir atiklarmi  plastik
posetlerde depolayarak kapilarinin oniinde
biriktirmektedir. Kaynaginda ayristirilan bu atiklar,
resmi kurumlar tarafindan 6nceden belirlenen giinlerde
bu noktalardan toplanmaktadir. Konteynir ve
kumbarada depolama sisteminde ise, depolama
materyalleri belirli araliklarla — konteynirlar igin 50-
100m, kumbaralar igin 500-1000m - sokak ve
caddelere yerlestirilmistir. Vatandaglar geri
dontistiiriilebilir ambalaj atiklarini ayristirdiktan sonra
kendi imkanlariyla tagiyarak bu noktalardaki depolama
materyallerine atmaktadir. Son depolama sistem 6nerisi
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olan ¢op konteynerinde depolamada ise, atiklar
kaynaginda hicbir sekilde ayristirilmamakta, geri
doniistiirtilemeyen atiklarla birlikte karisik olarak ¢op
konteynerlerine atilmaktadir. Bu sistemde ambalaj
atiklari, ¢op konteynerlerinden sokak toplayicilari
tarafindan ayristirilmaktadir. Depolama sistemine gore
modelleme yapilirken Yildiz-Geyhan ve ark. [20]
yapmis oldugu caligmadaki veriler temel alinmig ve
modeller arasindaki farkliliklarin toplama
materyallerinin niteligi — niceligi ve depolama noktalari
arasindaki mesafe farkliliklari olarak 6ngoriilmiistiir.
Posette depolama sisteminde kullanilan posetler tek
kullanimliktir ve her kullanimda vatandagin kendisi
veya ilgili toplayict kurum tarafindan temin
edilmektedir. Diger taraftan konteyner ve kumbara ile
depolama sisteminde kullanilan depolama materyalleri
uzun Omirlidiir ve ilgili kurumlar tarafindan temin
edilerek sokaklara yerlestirilmektedir. Kisa omiirli ve
uzun omiirlii materyallerin kullanimi hem ¢evresel hem
de ekonomik ektiye sahip olmasindan 6tiirii, depolama
sistemi bir modelleme kriteri olarak degerlendirilmistir.
Benzer sekilde, depolama materyallerinin konutlara
olan mesafesinin ise vatandasin geri doniisiim
sistemine katilimindaki goniilliligi ve dolaysiyla
ayristirilan malzeme miktarint etkiledigi
Ongorilmiistir.

Toplama sistemine goére modelleme yapildiginda;
ambalaj atiklariin toplanmasi 3 farkli sistemde
incelenir: (i) resmi (yetkilendirilmis kurum), (i) kayit
dis1 (sokak toplayicilart) ve (iii) entegre sistemler.
Yetkilendirilmis kurumlarca yapilan toplama sistemi,
atiklarin 6zel atik toplama araglariyla toplandigi,
calisanlarin i saglig1 giivenligi kosullarinin saglandigi,
her tiirlii sosyal ve yasal haklarinin karsilandig:
sistemler olarak Ongdriilmiistiir. Sokak toplayicilari
tarafindan yiiriitiilen toplama sistemi ise kayit dist bir
sistem oldugu, calisanlarin yasal ve sosyal haklarinin
saglanmadigy, is saglig1 giivenligi kosullarinin yetersiz
oldugu sistemler olarak éngdriilmiistiir. Ugiincii ve son
toplama sistemi senaryosu ise sokak toplayicilart ve
yetkilendirilmis kurumlarca yiiriitillen sistemlerin
entegre edilmis sekli olarak Ongoriilmiistiir. Entegre
sistemde sokak toplayicilarinin ¢aligma kosullarinin
iyilestirilerek resmi sisteme tam (sokak toplayicilarmin
tamaminin  entegre edildigi) ve kismi (sokak
toplayicilarinin %50’sinin entegre edildigi) olarak iki
farkli sekilde entegre edildikleri 6ngoriisti yapilmustir.
Entegre sistemlerde calisan personellerin sosyal ve
yasal haklarinin karsilandig1 kabul edilmistir.

Ayristirma ve toplama modelleri temelinde gelistirilen
alternatif sistemler ve mevcut sisteme ait senaryolar
Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Mevcut durum ve alternatif senaryo modelleri igin sistem 6zellikleri

Senaryolar | Atik fraksiyonu | Ayristirma sekli Depolama sekli Toplama Sekli
Karisik Ambalaj 2’li ayristirma Karigik e?mbalajz Poget Yetkilendirilmis kurum
Mevcut Cam Cam: Kumbara
Sistem .
Cople karigik N .
ambalaj Ayristirma yok Cop konteyneri Sokak toplayicilar
Kagit-karton Kagit-karton: Poset
Senaryo 1 Metal-plastik 3’1d ayrigtirma Metal-plastik: Poset Yetkilendirilmis kurum
Cam Cam: Poset
Kagit-karton Kagit-karton: Konteyner
Senaryo 2 Metal-plastik 3’li ayristirma Metal-plastik: Konteyner | Yetkilendirilmis kurum
Cam Cam: Konteyner
. Karigik Ambalaj:
Senaryo 3 Kanisik Ambalaj 2’li ayristirma Kumbara Yetkilendirilmis kurum
Cam )
Cam: Kumbara
Senaryo 4 Cople karl_slk Ayristirma yok Cop konteyneri Sokak toplayicilar
ambalaj
Karisik Ambalaj Cop konteyneri Kismi entegreli sistem
Senaryo 5 2’1i ayristirma
Cam Cam: Kumbara Yetkilendirilmis kurum
. Karisik Ambalaj:
Senaryo 6 Karigik Ambalaj 2’1i ayristirma Kumbara Entegre sistem
Cam )
Cam: Kumbara

2.2. Envanter Analizi

Envanter analizi ¢evresel, sosyal ve ekonomik boyutlar
icin ayr1 ayr1 yapilmistir. Cevresel envanter analizinde,
oncelikle mevcut durum incelenmistir. Mevcut
durumdaki toplama ve tagima faaliyetlerinde kullanilan
araglar, materyaller, yakit tirleri, yakit tiketim
miktarlari, ulasim mesafeleri, su ve elektrik tiikketim
verileri ¢evresel envanter analizinin olusturulmasi i¢in
kullanilmigtir. Buradaki veriler temel alinarak alternatif
senaryolara ait envanterlerin hesaplanmasinda Yildiz-
Geyhan ve dig. [20] tarafindan gelistirilen metodoloji
kullanilmigtir. CYDD  ¢aligmalarinda  kullanilan
envanter verileri de Yildiz-Geyhan ve dig. [28]’den
almmuigtir.

Sosyal envanter analizinde; mevcut sistem ve alternatif
senaryolarin g¢alisanlar, atik dreticileri, yerel halk ve
toplum tizerindeki etkileri incelenmistir. Sosyal gruplar
icerisinde;  ¢alisanlar  geri  donlisgim  sistemi
calisanlarini, atik iireticileri geri doniisim sistemine
dahil olan vatandaslari, yerel halk pilot bolgede
(Maltepe Ilgesi) yasayan ve sisteme dahil olmayan
halki, toplum genis 6lgekli olarak Tiirkiye’de yasayan
insanlar1 temsil etmektedir.  Bu g¢alismanin 6nceki
boliimlerinde, Yildiz-Geyhan ve dig. [28] tarafindan
belirlenen 26 farkli indikatdr ile mevcut sistem ve
alternatif senaryolarin sosyal analizi yapilmistir (Tablo
2). Buindikatdrlerle temel olarak, ¢alisanlarin i sagligi
ve glivenligi kosullari, gelir diizeyleri, sosyal haklar, is
memnuniyeti, yerel halkin memnuniyeti, toplumda
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yaratilan i olanaklar1 ve ekonomiye Kkatkilar
incelenmistir. Envanter verileri toplanirken, atik
toplama sisteminde calisanlarla anket yapilmis, pilot
bolgede gorsel inceleme yapilarak saha analiz raporlart
olusturulmustur. Mevcut durumda, resmi kurumlar
tarafindan yiiriitiilen toplama iginde 50 ¢aligsan varken,
sahada kayit dis1 olarak calisan 800 sokak toplayicisi
bulundugu belirlenmistir. Alternatif senaryolar da bu
mevcut sistem verilerine gore gelistirilmistir.

Ekonomik envanter analizinde senaryolarin ekonomiye
katkis1 Ol¢iilmiistiir. Bu amagla net gelir-gider analizi
yapilmigtir.  Gider analizinde mevcut sistem ve
alternatif sistemlerin personel giderleri, ara¢ giderleri,
genel yonetim giderleri ve amortisman giderleri
incelenerek  sabit ve  degisken  maliyetler
hesaplanmistir. Gelir analizinde ayristirilmis atiklarin
satts degerleri dikkate alinmistir. Mevcut sistem
verileri Maltepe Belediyesi 2016 yili raporlarindan
temin edilmistir [45]. EYDD c¢alismalarinda kullanilan
indikatorler de Tablo 2’de verilmistir.

Veri gilincellemeleri yapildiginda; secilen pilot
bolgedeki atik toplama, c¢alisan personel (sokak
toplayicis1 ve/veya belediye calisani), kullanilan arag
ve materyal sayisinda oransal olarak bir degisim
olmadig1 goriilmistir. Bu nedenle Yildiz-Geyhan ve
dig. [20, 28] tarafindan yapilan ¢aligmalardaki veriler
direkt olarak kullanilmig ve 2016 maliyet analizine
entegre edilmistir.
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Tablo 2. Siirdiiriilebilirlik analizinde kullanilan veri nitelikleri ve kaynaklari

Veri Niteligi Veri Kaynagi

Toplanan geri doniistiiriilebilir atik miktart
Ayristirilan geri doniistiiriilebilir attk miktart
Faydali yan {irlin miktar1
Artik miktar
Kullanilan toplama materyali tipi
Kullanilan toplama materyali miktari/
Arag tipi ve arag sayist [20]
Yakat tiirii
Yakat tiiketim miktar1
Gidilen mesafe
Elektrik tiiketim miktar1
Su tiiketim miktari
Isinma i¢in kullanilan yakit tiikketim miktar:
Is kazalar
Is hastahiklaria yakalanma riski
Giivenlik ve saglik farkindaligi
Sistemin giivenlik riski
Is saglip1 ve giivenligi egitimleri
Uygun is ekipmanlanyla ¢alisma
Yerel halkin saglik ve giivenlik kosullar1
Yerel halkin emniyetli yagsam kosullari
Is memnuniyeti
Yasal ¢alisma saatlerine uyumluluk
Gece ¢aligmasi
Aclik sinirinda maas alan ¢alisanlarin varligt
Sosyal Diizenli 6demeler
veriler Yasal ig sozlesmesi
Emeklilik haklart
Sosyal giivenlik haklar1
Egitim programlari
Zorunlu ¢alistirma
Cocuk is¢i ¢alistirma
Toplu sézlesme ve grev haklarinin varligi
Siyasi, bolgesel ve dini ayrimcilik
Is sahasi yaratma durumu
Is kayb1 yaratma durumu
Sistemi destekleyen kisi sayisi
Belirlenen sikayet sayilari
Sistemin ekonomik gelisime katkisi
Personel Giderleri
Personel toplam kazang
SSK giderleri
Faturali yemek giderleri
Personel saglik giderleri
Personel kiyafet gideri
Egitim ve seminerler
Arag Giderleri
Akaryakit
Yedek parca
Arag¢ bakim-onarim giderleri
Arag vergi-sigorta giderleri
Ara¢ muayene ve egzoz giderleri
Ayristirma Tesisine Ait Genel Yonetim Giderleri
Kira giderleri
Elektrik-su-yakit giderleri
Diger yonetim giderleri
Amortisman Giderleri
Satis Gelirleri

Cevresel
veriler

(28]

Ekonomik
veriler

[45]
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2.3. Etki Degerlendirmesi

Cevresel etki degerlendirme metodu olarak CML-IA
kullanilmistir.  Yorumlama  kolayligit  saglamasi
acisindan bu yoOntemle hesaplanan indikatdrlerden
senaryolar arasinda en ¢ok farklilik gosteren alt1 tanesi
secilmigtir. Bu kapsamda; abiyotik kaynak tiikenme
potansiyeli (ADP), asidifikasyon potansiyeli (AP),
kiiresel 1sinma potansiyeli (GWP), ozon tabakasi
tilkenme potansiyeli (ODP), fotokimyasal oksidasyon
olusturma potansiyeli (POCP), ve o6trofikasyon
potansiyeli (EP) incelenmistir. Veri modellemesi i¢in
SimaPro 8.0.1 programi kullanilmistir ve farkli
senaryolar i¢in hesaplanan sonuclar hem mevcut
sistemle hem de birbiriyle kryaslanmstir.

Sosyal etki degerlendirme calismalarinda indikatdrler;
(UNEP/SETAC, 2009) rehberinde de agiklandig:
sekilde skorlama sistemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Skorlama sisteminin detaylari
onceki ¢aligmamizda agiklanmistir [28]. Sosyal etki
analizi i¢in kullanilan her bir veri, sosyo-ekonomik
etkiler diginda, verinin varligi yoklugu bilgisine gore
belirlenmistir. Ornegin, dlgiimlenecek senaryo igin “is
kazalar1” verisi analiz edilirken: is kazasinin varlig1
veya yoklugu incelenmigtir. Eger verinin referans
degeri “hayir” ise, bu is yerinde herhangi bir kazanin
olmadig1 anlamina gelmektedir. Hazirlanan 26 veri
icinde,  sosyo-ekonomik  indikatorler  (sistemi
destekleyen kisi sayisi, sikdyet sayisi, sosyo-ekonomik
gelisime katkisi indikatérleri) niceliksel oldugundan
dolayr net olarak Ol¢iimlenmis ve sayisal Dbir
biiyiikliikle ifade edilmistir [28].

Ekonomik etki degerlendirme ¢alismasi igin belirlenen
21 gider ve 1 gelir verisi direkt olarak 6l¢iilmiistiir.
Gelir — gider analizinden sonra net kazang verisi
hesaplanarak, her bir senaryo i¢in toplam ekonomik
etki verisi olusturulmustur.

Her bir senaryo i¢in; gevresel, sosyal ve ekonomik
etkilerin envanter datalar1 toplandiktan sonra (Ek 1-3) ,
biitlin etkileri temsilci bir skorla ifade etmek iizere
stirdiirtilebilir yagam dongiisi analizi
gergeklestirilmigtir. Etkilerin tek skorda dagiliminin
ifade edilmesinde en énemli husus normalizasyon ve
agirliklandirmadir. Birimsiz bir biyiikliige indirgenen
her bir verinin, kendi etki analizi grubu igerisinde
(cevresel, sosyal ve ekonomik) esit agirlikta bir etkiye
sahip oldugu dislinilmiistir. Boylelikle, esit
agirliklandirma metodu kullanilarak her bir etki grubu
i¢in temsilci bir sonug skoru elde edilmistir.

Cevresel, sosyal ve ekonomik etki degerlendirme
skorlarin stirdiiriilebilirlik skoru adi altinda temsilci bir
sonug skoruyla ifade etmek icin etki gruplar1 lizerinden
son  bir aguwhiklandirma  daha  yapilmustir.
Siirdiiriilebilirlik skorunun elde edilmesinde, ¢evresel,

sosyal ve ekonomik etkiler farkli agirliklarda
olabilmektedir. Bu durum farkli senaryolarin
degerlendirilmesi  ihtiyacin1  ortaya koyar. Bu
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calismada; biitiin siirdiiriilebilirlik boyutlarinin esit
agirlikta bir etkiye sahip oldugu, g¢evresel boyut
etkisinin agirlikta oldugu, sosyal boyut etkisinin
agirlikta oldugu ve ekonomik boyut etkisinin agirlikta
oldugu 7 farkli agirliklandirma kombinasyonu
olusturulmustur. Bu farkl agirliklandirma
secenekleriyle farkli perspektifleri yansitan
stirdiirtilebilirlik skorlar1 hesaplanmis ve
kiyaslanmistir. Normalizasyon ve agirliklandirma
yontemleri bir sonraki bdliimlerde detayli bir sekilde
aciklanmustir.

2.3.1. Normalizasyon

Karsilagtirilabilir tekil bir skor elde etmek ve ¢evresel-
sosyal-ekonomik etki skorlarimi toplayabilmek igin,
etki skorlarinin normalize edilmesi gerekmektedir.
Normalizasyon, farkl biiytikliiklerdeki ve birimlerdeki
indikatorlerin genel bir skalaya indirgenmesi igin
yapilan bir hesaplamadir. Bu sayede farkli birimlerdeki
skorlar kolaylikla karsilastirilabilir [46,47].

Bu calismadaki SYDD sonuglar;, “min-max lineer
normalizasyon metodu” kullanilarak elde edilmistir. Bu
metot, sonuglart 0 1 araliginda standardize
etmektedir. “0” en kotii sonucu ifade ederken, “1” en
iyi sonucu ifade etmektedir. S-YDD ve E-YDD
skorlama sisteminde sonuglar pozitif bir fayday: ifade
ettiginden direkt korelasyon denklemi kullanilmistir
(Esitlik 1). Diger taraftan, C-YDD skorlarinda degerin
biiyiikliigii negatif bir durumu ifade ettiginden, tersinir
korelasyon metodu kullanilmistir (Esitlik 2) [48].

Direkt korelasyon igin:
(Xk—Xmin)

u(x,) = 1
( k) (Xmax—Xmin) ( )
Tersinir korelasyon igin:
(Xmax—xk)

u(x,) = —/—F=—— 2

( k) (*max—%min) ( )
Burada;
Xk : k senaryosu i¢in indikator degeri,
Xmin : indikatoriin minimum degeri,
Xmax indikatoriin - maksimum degerini ifade
etmektedir.

2.3.2. Agwrliklandirma

Agirliklandirma, karsilastirma yapmak amaciyla, farkl
indikatorlerden olusan her bir SYDD bileseninin
etkilerinin tek bir niimerik biyiliklikle ifade
edilebilmesi igin yapilan bir hesaplamadir. Bu
calismada 2 basamakli bir agirliklandirma sistemi
kullanilmustir. {1k olarak, her bir SYDD bilesenine ait
indikatorler kendi aralarinda agirliklandirimis ve
bilesene ait tek bir niimerik biiyliklik elde edilmistir.
Ardindan, etkileri tek bir skorla ifade edilen bilesenler
kendi aralarinda tekrar agirliklandirilmis ve SYDD’ne
ait tekil bir skor elde edilmistir. Boylelikle toplam
stirdiirtilebilirlik skoru elde edilen mevcut sistem ve
alternatif senaryolar birbiriyle kiyaslanabilir sekle
getirilmistir.
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Agirliklandirma yontemi olarak; S-YDD ve E-YDD
indikatorleri  i¢in  “Esit  Agirliklar  Yontemi”
kullanilirken, C-YDD  igin  SimaPro  8.0.1
programindan RECIPE tek skor sonuclar1 direkt olarak
alinmistir. Bilesenlerden toplam bir SYDD skoru elde
etmek icin de “Esit Agirliklar Yontemi” ve “Derece-
Siralama Agirlik Yontemi” kullanilmigtir.

Esit agiliklar ve derece swralama agirliklar
yontemlerine ait hesaplama metodu asagida verilmistir.
Esit agirliklar yontemine gore Esitlik 3 kullanildiginda
3 bileseninde toplam SYDD skorunu 0,33 agirliginda
etkilene tek bir agirliklandirma kombinasyonu (K1)
olusturulmugtur. Derece-siralama agirlik yontemine
gore ise nitelikler 1., 2., 3. seklinde 3 6nem sirasina
gore swralanmis, Esitlik 4’ten niteliklerin agirlik
oranlar1 belirlenmis ve bu 6 farkli kombinasyon (K2,
K3, K4, K5, K6, K7) olusturulmustur. Nitelik sayilart
az oldugundan, biitiin agirliklandirma kombinasyonlari
hesaplanmis ve Tablo 4’te gosterilmistir.

Normalizasyon ve agirliklandirma  adimlarinin
tamamlanmasiyla; ekonomik, c¢evresel ve sosyal

bilesenleri igeren tekil bir toplam skor elde edilmistir.

Esit Agirliklar Yontemi:

Wi=Wz2=....=wp>0 ve ) wj=I olmak iizere,
wj=1/n j=12..n 3)
Derece-Siralama Agirlik Yontemi:

W1 > w2 > ... > wy >0 ve Y wj =1 olmak iizere,
==Y 1Y) 4
wio=losn 1y 4)

Burada;
Wi : niteliklerin agirlik orani
n : nitelik sayis1

i : niteliklerin 6nem sirasini ifade etmektedir.
2.4. Yorumlama

Yorumlama, YDD c¢aligmalarinin son basamagi olarak
hem envanter analizi hem de etki degerlendirme
asamalarinda elde edilen sonuglarin kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesini igerir. SYDD g¢aligmasina
ait yorumlama BO6lim 3°’te detayli bir sekilde
yapilmigtir.

III. BULGULAR VE TARTISMA
Mevcut sistem ve bu sisteme alternatif olarak
gelisgtirilen senaryolara ait her bir sirdiiriilebilirlik
bileseninin normalizasyon yapilmadan tekil analizleri
Tablo 3’te verilirken, verilerin normalizasyonundan
sonraki tekil analizleri Sekil 1’de verilmistir.

Tablo 3 ve Sekil 1’de Cevresel etkiler incelendiginde;

2’li  aynistrmanin - uygulandigi, karistk ambalaj
atiklarmin -~ kismi  entegreli  sistemle, camlarin
yetkilendirilmis  kurumlar tarafindan toplandig1
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senaryonun (S5) en etkili sistem oldugu goriiliirken,
atiklarin sadece yetkilendirilmis kurumlar tarafindan
toplanmasinin  6ngoriildiigi 3 numarali senaryonun
(S3) ise en dezavantajli sistem oldugu goriilmiistiir.
Yine ¢evresel acgidan degerlendirme sonuglarina
bakildiginda; sokak toplayicilarinin sistemde oldugu
mevcut sistem (MS) ve entegre sistemlerin (S6),
sirastyla 2. ve 3.sirada yer aldigi gozlemlenmistir.
Sokak toplayicilarin dahil oldugu diger bir senaryo olan
S4’lin ise gevresel agidan etkili bir sistem olmadigi
belirlenmistir. Bunun sebebinin; cam atiklarin sokak
toplayicilar tarafindan toplanmayip sadece yetkili
kurumlar tarafindan toplanmasi oldugu, Yildiz-Geyhan
ve dig. [20] tarafindan yapilan ¢alismalara dayanarak
sOylenebilir.

Senaryolara ait sosyal etkiler incelendiginde ise; sosyal
sartlarda iyilestirme yapilarak sokak toplayicilarmin
tamaminin ve bir kisminin sisteme entegrasyonun
saglandigi S6 ve S5’in sirasiyla 1. ve 2. sirada yer aldigi
goriilmistiir. Diger taraftan sokak toplayicilarina
herhangi bir sosyal iyilestirmenin yapilmayip, mevcut
sartlariyla calistiginin ongoriildiigii senaryolarn (MS
ve S4) ise sosyal olarak dezavantajli oldugu
gorilmiistiir.

Ekonomik etkilere bakildiginda; sokak toplayicilarin
mevcut  kosullariyla  sistemde var  oldugunun
Ongoriildiigii senaryolarin ekonomik olarak daha etkili
oldugu gorilmistir. Yildiz-Geyhan ve dig. [28]’nin
caligmalarinda da belirttikleri gibi; sokak toplayicilar
herhangi bir ayristirma, toplama, tagima materyali
gerektirmeden toplama-tasima faaliyeti
gerceklestirmesinden ve herhangi bir kuruma bagh
olmaksizin ¢aligmalarindan dolay1, yetkilendirilmis
kurumlarla kiyaslandiginda ¢ok ekonomik gidere sahip
degillerdir (Tablo 3). Bu sebeple; ambalaj atig
toplama-tasima sistemlerindeki ekonomik girdileri
ekonomik ¢iktilarindan ¢ok daha fazladir. Diger
taraftan; sokak toplayicilarinin sisteme entegrasyonun
yapildigt S5 ve S6’nin ise ekonomik olarak
dezavantajlidir (Sekil 1).

Siirdiiriilebilirlik bilesenleri genel olarak irdelenirse;
gevresel ve ekonomik bilesenlerin etkisinde, toplanan
atik miktarinin fazlalig1 6nemli iken; sosyal bilesenin
etkisinde c¢alisanlarin sosyal sartlarinin iyilestirilip
iyilestirilmediginin 6nemli oldugu goriilmektedir.

Siirdiiriilebilirlik bilesenlerinin Sekil 1°de gosterilen
tekil etki analizlerinin Bolim 2.3.2°de belirtilen
yontemle agirliklandirilmasi neticesinde Sekil 2°de 7

farkli senaryonun Kkarsilagtirmali  siirdiiriilebilirlik
analizi sonuglar1 elde edilmistir.
Cevresel, sosyal ve ekonomik etkilerin farkh

agirliklandirmalariin sonuglarini objektif bir sekilde
karar vericilere gostermek i¢in hesaplanan 7 farkli
agirliklandirma kombinasyonu ile 7 farkli toplam
stirdiiriilebilirlik skoru elde edilmistir.
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Tablo 3. SYDD bilegenlerinin etki degerlendirme sonuglari

Toplam Cevresel Etki Toplam Sosyal Etki Toplam Ekonomik Etki
MS -2,612E+00 2,708E-01 3,870E+06
S1 -4,335E-01 6,806E-01 -1,983E+06
S2 -3,993E-01 7,500E-01 -2,399E+06
S3 -1,099E-01 6,875E-01 -7,138E+05
S4 -2,455E+00 2,708E-01 1,579E+07
S5 -2,706E+00 8,194E-01 -4,624E+06
S6 -2,565E+00 1,000E+00 -7,983E+06
Tablo 4. SYDD tekil toplam skoru igin agirliklandirma katsayisi kombinasyonlari
K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
Cevresel Etki | 0,33 0,611 0,611 0,112 0,277 0,112 0,277
Sosyal Etki 0,33 0,277 0,112 0,611 0,611 0,277 0,112
Ekonomik 0,33 0,112 0,277 0,277 0,112 0,611 0,611
Etki
1 [
08 & 2%
i
06 o
Pt FLa]
o o
04 B2 o
o o
02 7% %!
TR 4
o ¥
MS S1 S2 S3 S4 S5 S6
# Cevresel Etkiler 8 Sosyal Etkiler -1 Ekonomik Etkiler
Sekil 1. Ambalaj atig1 toplama senaryolarinin siirdiiriilebilirlik bilesenlerinin analizi
Sekil 2.a’da 3  slrdiriilebilirlik  bileseninin  gdriilmektedir. Bu senaryoda c¢evresel etkinin dnem

agirliklarinin birbirine esit oldugu bir siirdiiriilebilirlik
senaryosu (K1) sonuglari goriilmektedir. Cevresel,
ekonomik ve sosyal etkilerin dnem siralamasinin esit
oldugu varsayildiginda; atik toplama miktarlarinin
fazla oldugu sokak toplayici temelli senaryolarin
avantajli senaryolar oldugu, bunlarin arasinda da biitiin
galisanlarin  sisteme  entegrasyonu ile  sosyal
iyilestirmenin yapildigi S6’nin en iyi senaryo oldugu
goriilmiistiir. Diger taraftan, sokak toplayicilarinin
elimine edilip toplamanin sadece yetkili kurumlar
tarafindan yapildig1 senaryolarin ise (S1, S2 ve S3)
diisiik  siirdiiriilebilirlik  skoruna  sahip  oldugu
gOriilmistiir.

Sekil 2.b’den ¢evresel etkinin 1., sosyal etkinin 2.,
ekonomik etkinin 3. sirada 6neme sahip oldugu
strdiiriilebilirlik ~ senaryosunun  (K2)  sonuglar
incelendiginde; esit agirliklandirma ile benzer bir
sekilde S6 ve S5’in en iyi senaryolar oldugu, diger
taraftan S4 iin ise en kotii senaryo oldugu goriilmiistiir.
Daha 6nceden de belirtildigi gibi, S4 senaryosunda cam
atiklarinin toplanmamasi ¢evresel agidan olumsuz bir
etki yaratmakta ve Onemin ¢evresel agirlikta
degerlendirildigi durumlarda da tercih siralamasini
degistirmektedir.

Sekil 2.c’de gevresel etkinin 1., ekonomik etkinin 2.,
sosyal etkinin 3. sirada Oneme sahip oldugu
strdiiriilebilirlik  senaryosunun  (K3)  sonuglari
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siralamasi sabit tutulup sosyal ve ekonomik etkinin
siralamast degistirilmistir. K2 ile kiyaslandiginda
toplama senaryolart arasinda ciddi bir degisiklik
gozlenmemekle birlikte, kismi entegrasyonun yapildigi
S5 toplama senaryosu en iyi senaryo oldugu, S4’iin ise
hala en dezavantajli senaryo oldugu goriilmiistiir. Tam
entegrasyonun uygulandigt S6’nin S5’¢ goére daha
maliyetli bir sistem olmasi bu Onem siralamasi
degisikliginin bir nedeni olarak agiklanabilir.

Sekil 2.d’de sosyal etkinin 1., ekonomik etkinin 2.,
cevresel etkinin 3. sirada Oneme sahip oldugu
sirdiiriilebilirlik ~ senaryosunun  (K4)  sonuglari
goriilmektedir. K4 siirdiiriilebilirlik senaryosunda; tam
entegre sistem senaryosu olan S6 en avantajli senaryo
iken, mevcut sistemin en dezavantajli senaryodur.
Boliim 2°de senaryo agiklamalarinda da belirtildigi gibi
3veriler ve Sekil 1 birlikte degerlendirildiginde, S6
toplanan atik miktarinin ve sosyal iyilestirme oranin en
fazla oldugu senaryodur. Bu nedenle ¢evresel ve sosyal

faydalar  acgisindan  dikkate  deger  sonuglar
gostermektedir. Diger taraftan, mevcut sistemde
herhangi bir sosyal iyilestirme s6z konusu

olmadigindan en dezavantajli senaryo olmustur. Diger
stirdiirtilebilirlik senaryolarindan farkli bir sekilde, bu
senaryoda yetkilendirilmis kurum tarafindan 2°li
ayrigtirma  seklinde kumbaralarla yapilan toplama
senaryosunun (S3) 2. en avantajli senaryo oldugu
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goriilmektedir. Bunun sebebinin toplama sisteminde
calisanlarinin tamaminin sosyal sartlarinin minimum
diizeyde iyilestirilmis oldugu 6ngoriisiiyle senaryonun
kurgulanmasindandir.

Sekil 2.e’de sosyal etkinin 1., c¢evresel etkinin 2.,
ekonomik etkinin 3. sirada 6neme sahip oldugu
strdiirtilebilirlik ~ senaryosunun  (K5)  sonuglar
goriilmektedir. Bu siirdiiriilebilirlik senaryosunda K4
senaryosundan farkli olarak ¢evresel etki ile ekonomik
etkinin 6nem siras1 degistirilmis ve ¢evresel etkinin
ekonomik etkiye gore daha onemli oldugu kabulii
yapilmistir. Sosyal bilesen ise hala en onemli etkiye
sahiptir. Bu kabulle sekil incelendiginde, K5
stirdiiriilebilirlik senaryosundaki siralamalarin K4
senaryosu ile hemen hemen ayni sonuglar1 gosterdigi,
sadece S2 ve S4 toplama senaryolariin siralamasinin
degistigi goriilmiigtiir. Bunun sebebinin de S2’nin
cevresel olarak S4’ten daha fazla bir faydaya sahip
oldugu soylenebilir.

Son olarak, ekonomik etkinin Oncelikli oldugu
varsayimiyla olusturulan siirdiiriilebilirlik senaryolari
K6 ve K7 incelendiginde; bu senaryolarmn diger

stirdiiriilebilirlik  senaryolarindan  farklt  siralama
(a) -
N 0 un )
0800 & @ & 1000 "5y
© o o 3B R
kS 0,800 S8
0,600 S 2 o o °
m MR 0,600
0,400 e o o
0,400
0,200
I I I 0,200
0,000 0,000
S6 S4 S5 MS S2 S1 S3 S6 S5 MS
(d) 3
r\~
0,800 g 0800 o
° &3y 0,600 3 g
0,600 S 2 g ) S g
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—
]
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0,800 N
N o
° 3
0,600 =
0,400
0,200
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sonuglarinin elde edildigi gortilmiistir (Sekil 2.f ve
2.g). Ekonomik etkinin oncelikli oldugu durumlarda,
S4 siralamada belirgin bir sekilde yiliksek bir skora
sahipken, bunu sirastyla MS, S5 ve S6 izlemistir. Diger
siirdriilebilirlik senaryolarinda yiiksek skorlara sahip
olan S5 ve S6’nin ekonomik analiz dikkate alindiginda
ayni performansi gosteremedigi goriilmiistiir. Bunun
sebebi, tam entegrasyonda ve kismi entegrasyonda
ongoriilen sosyal iyilestirmenin ekonomik maliyetinin
yiiksek olmasidir.

Hesaplamalar sonunda ulagilan sonuglarda, farkl
agirliklandirma  tercihlerinin = birbirinden  farkli
siirdiiriilebilirlik  skorlar1 olusturmasi, bu tiirdeki

calismalarin 6znelligini ortaya koymaktadir (Tablo 5).
Karar verici mekanizmalarin kendi onceliklerine gore
olusturacag1 farkli agirliklandirma tercihleri sonucu,
uygulamak  isteyecekleri  senaryolar  farklilik
gosterecektir. Bu ¢alismanin amaci, teorik olarak
miimkiin olan tiim farkli tercihleri g6z oniine alarak bir
stirdiirtilebilirlik siralamasi yapmak ve objektif bir
sekilde  sunmaktir. Genel bir degerlendirme
yapildiginda 7 farkli kombinasyon iginden dérdiinde en
iyi sonucu veren senaryonun, bu caligmada Onerilen
entegre sistem oldugu (S6) sonucuna varilabilir.

(b) (c)

1,000 § T A
0 ’ c R R R
3 |~
pe 0,800 e Lo o
o 5 0,600
RS S S o
S o = 0400 NN
o (=) o g
1l 11
0,000 i
S1 S3 S2 S4 S5 S6 MS S1 S2 S3 S4
N (f)
(®) o800 5
[s2] ~
e L I T o
MM N ~ c o 2§ ® o
S o M o.m o 2 2 .
S o 0,400 S R =
0,000
S4 S5 S1 MS S4 MS S5 S6 S3 S2 S1

D

I 0,374
I 0,252
I 0,251
I 0,248

S6 S1 S3 S2

Sekil 2. Ambalaj at181 toplama senaryolarinin karsilagtirmali siirdiiriilebilirlik analizi: (a) Stirdiiriilebilirlik
kombinasyonu 1 (K1), (b) K2, (c) K3, (d) K4, (e) K5, (f) K6, (g) K7
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Tablo 5. Farkli agirliklandirma tercihlerine gore en iyi ve en kotii senaryo alternatifleri

K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
En iyi S6 S6 S5 S6 S6 S4 S4
En kétii S3 S4 S4 MS MS S1 S2

IV. SONUC VE GELECEK CALISMALAR
Bu calisma ile Tiirkiye’de ilk kez ambalaj atiklarinin
toplanmasinda cevresel, sosyal ve ekonomik yasam
dongiisii  degerlendirme ¢alismasi  yapilmis ve
sirdiiriilebilir bir ambalaj atif1 toplama sistemi
Onerilmistir.

Calismanin temel bulgulart 6zetle asagidaki sekilde
stralanabilir:

e Cevresel yasam dongiisi  degerlendirmesi
sonucunda; 2°li ayrigtirmanin uygulandig, karigik
ambalaj atiklarmin kismi entegreli sistemle,
camlarin yetkilendirilmis kurumlar tarafindan
toplandigr senaryonun (S5) en etkili sistem
oldugu goriilmiistiir.

e Sosyal yasam  dongiisi = degerlendirmesi
sonucunda; sosyal sartlarda iyilestirme yapilarak
sokak toplayicilarinin tamaminin ve bir kisminin
sisteme entegrasyonun saglandigi senaryonun
(S6) en iyi segenek oldugu gorilmiistiir.

e Ekonomik yasam dongiisii degerlendirmesi
sonucunda;  sokak  toplayicilarin  mevcut
kosullartyla sistemde var oldugunun 6ngériildiigii
senaryonun (S4) daha iyi oldugu goriilmistiir.

o Siirdiiriilebilirlik  bilesenleri  genel  olarak
irdelenirse; cevresel ve ekonomik bilesenlerin
etkisinde, toplanan atik miktarinin fazlalig
onemli iken; sosyal bilesenin etkisinde
calisanlarin  sosyal  sartlarmin  iyilestirilip
iyilestirilmediginin 6nemli oldugu goriilmektedir.

e Gergeklestirilen YDD galismalart sonunda her bir
senaryonun temsilcisi olacak sekilde
stirdiirtilebilirlik ~ skorlar1  hesaplanmistir. Bu
stirdiiriilebilirlik skorlar1 hesaplanirken gevresel,
sosyal ve  ekonomik  etkilerin  farkli
agirliklandirilmalarint - iceren 7  alternatif
hesaplama yapilmistir.

e Hesaplanan siirdiiriilebilirlik skorlari, karar verici
mekanizmalarin ~ kendi  Onceliklerine  gore
olusturacagl farkli agirliklandirma tercihlerinin
birbirinden farkli sonug¢ skorlar1 yaratacagini
gostermistir.

e Bu calismada, teorik olarak miimkiin olan tim
farkli tercihler objektif bir sekilde goz Oniine
almarak  bir  siirdiiriilebilirlik  siralamasi
yapilmustir.

e Genel bir degerlendirme yapildiginda 7 farkli
kombinasyon iginden dordiinde en iyi sonucu
veren senaryonun, bu caligmada onerilen entegre
sistem oldugu (S6) sonucuna varilabilir.

Bu sonugclar dikkate alinarak ilerleyen caligmalar i¢in
asagidaki Oneriler yapilabilir:

e Bu calismayla gelistirilen yontem genis kullanim
alan1 buldugunda yillik olarak istatistiksel
verilerle glincel hesaplamalarin yapilmasi imkan
da dogacaktir.

e Farkli etkileri gozlemleyebilmek igin CYDD,
EYDD ve SYDD igin kullanilan indikatorler
cesitlendirilebilir.

e Envanter analizi
genisletilebilir.

e Evsel kat1 atik yonetim sisteminin tamami sistem
sinirlarina dahil edilebilir.

e Ulasimda alternatif aracglarin ve/veya yakitlarin
kullanim1 degerlendirilerek, ulasimin c¢evresel
etkisinin minimize edilmesi igin farkli senaryolar
gelistirilebilir.

o Sifir atik uygulamalarinin etkisinin irdelenip dahil
edildigi senaryolar gelistirilebilir.

e Ambalaj atiklarinin geri doniisimi  genis
kapsamli olarak sistem sinirlarina dahil edilebilir.

e Geri doniisiim sistemlerinde alternatif teknolojiler
aragtirilarak farkli senaryolar olusturulabilir.

caligmalart  perspektifi
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EKLER
Ek 1. EYDD envanter verileri
Gider Kalemleri (TL) MS S1 S2 S3 S4 S5 S6
Resmi Sistem Gider Kalemleri
Personel toplam kazang 911910 911910 1103410 328287 0 3577835 7155653
SSK igveren hissesi 182161 182161 220414 65578 0 714698 1429393
Igsizlik sigorta isveren pay1 18009 18009 21790 6483 0 70656 141311
Kidem-Ihbar tazminatlar 17063 17063 20646 6143 0 66945 133890
Faturali yemek giderleri 87522 87522 105902 31508 0 343389 686776
Personel saglik giderleri 1667 1667 2017 600 0 6540 13081
Personel kiyafet gideri 34300 34300 41503 12348 0 134574 269147
Egitim ve seminerler 1422 1422 1721 512 0 5580 11160
Akaryakit 279797 279797 338554 100727 0 1097770 0
Yedek parga 2388 2388 2889 860 0 9369 0
Arag sarf malzeme 8060 8060 9753 2902 0 31623 0
Yaglar 17576 17576 21267 6328 0 68960 0
Yeni lastik — tamirli lastik 26628 26628 32220 9586 0 104474 0
Malzemeli is¢ilik 274865 274865 332586 98951 0 1078418 0
Arag kasko-trafik sigortas giderleri 108900 108900 131769 39204 0 427264 0
Arag MTV giderleri 7058 7058 8541 2541 0 27693 0
Arag muayene ve egzoz giderleri 38640 38640 46754 13910 0 151602 0
Kira giderleri 368160 368160 445473 132537 0 1444458 2888910
Elektrik-su-yakit giderleri 101532 101532 122854 36551 0 398356 796710
Diger yonetim giderleri 572461 572461 692677 206085 0 2246022 4492034
Amortismanlar 201536 201536 243859 72553 0 790718 0
Gayri Resmi Sistem Gider Kalemleri
Personel giderleri 3118814 0 0 0 3234968 1672550 0
Malzeme giderleri 85000 0 0 0 85000 40000 0
Kira giderleri 300000 0 0 0 300000 150000 0
Toplam Giderler 6765468 3261654 3946597 1174193 3619968 14659496 18018065

523



Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):511-525 Ambalaj Atigr Toplama Sistemlerinin Karsilastirmal Strdirilebilirlik Analizi

Ek 2. SYDD envanter verileri

Performans indikatorii MS S1 S2 S3 S4 S5 S6
Is kazalar 0 0,5 0,5 0 0,5 1
Is hastaliklarina yakalanma riski 0 1 0,5 0,5 0 0,5 1
Giivenlik ve saglik farkindaligi 0 0,5 0,5 0,5 0 0,5 1
Sistemin giivenlik riski 0 1 1 1 0 0,5 1
Is saghig1 ve giivenligi egitimleri 0 1 1 1 0 1 1
Uygun is ekipmanlariyla ¢aligma 0 1 1 1 0 0,5 1
Yerel halkin saglik ve giivenlik kosullar 0 1 1 1 0 0,5 1
Yerel halkin emniyetli yasam kosullari 0 1 1 1 0 1 1
Is memnuniyeti 0,5 0,5 1 1 0,5 1 1
Yasal ¢aligma saatlerine uyumluluk 0 1 1 1 0 1 1
Gece caligmast 0 1 1 1 0 1 1
Agclik sinirinda maas alan ¢alisanlarin varligt 0 1 1 1 0 1 1
Diizenli 6demeler 0,5 1 1 1 0,5 1 1
Yasal is sozlesmesi 0 1 1 1 0 1 1
Emeklilik haklar 0 1 1 1 0 1 1
Sosyal giivenlik haklar1 0 1 1 1 0 1 1
Egitim programlari 0 1 1 1 0 1 1
Zorunlu ¢alistirma 0,5 1 1 1 0,5 1 1
Cocuk is¢i ¢alistirma 0 1 1 1 0 1 1
Toplu s6zlesme ve grev haklarinin varlig 0 1 1 1 0 1 1
Siyasi, bolgesel ve dini ayrimeilik 0 0,5 0,5 0,5 0 0,5 1
Is sahas1 yaratma durumu 1 0 0 0 1 1 1
Is kayb1 yaratma durumu 1 0 0 0 1 1 1
Sistemi destekleyen kisi sayist 0,5 0 0 0 0,5 0,5 1
Belirlenen sikayet sayilar 1 0 1 0 1 0,5 1
Sistemin ekonomik gelisime katkis1 1 0 0 0 1 1 1

524



Ambalaj Atigi Toplama Sistemlerinin Karsilagtirmal Strdiirilebilirlik Analizi

Int. ). Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):511-525

Ek 3. CYDD envanter verileri

MS S1 S2 S3 S4 S5 S6
Toplanan geri doniistiiriilebilir atik miktar1 (ton/y1l) 33451,12 4262,98 5158,2 1534,67 32349,68 33451,12 33451,12
Ayrigtirilan geri donistiiriilebilir atik miktari (ton/y1l) | 32676,17 3944,25 4929,29 1438,11 32349,68 33396,05 33396,05
Faydali yan {iriin miktar1 (ton/y1l) 27715,25 3378,48 3614,2 1229,01 27374,68 28295,48 28295,48
Artik miktar1 (ton/y1l) 5735,87 884,5 1543,98 305,67 4975,01 5155,64 5155,64
Kullanilan toplama materyali miktar1 (birim/ton) 910566,05 1363460,47 781,2 252 850 883,6 2896,59
Yakit titketim miktar1 (kg/y1l) 315732,27 152441,90 159314,83 126554,90 267590,64 286137,71 393216,77
Elektrik tiiketim miktar1 (kWh/y1l) 2407941,27 255912,06 261126,51 90402,12 2408051,60 2434907,34 2434907,34
Su tiiketim miktar1 (m3/y1l) 13100,32 1687,73 2042,18 607,59 12648,73 13100,32 13100,32
Termal enerji titkketim miktar1 (MJ/y1l) 11659817,68 |5787929,39 6702868,02 1941390,57 6783178,29 11810764,78 |11810764,78
Ek 4. Ambalaj at1g1 toplama miktarlari

MS S1 S2 S3 S4 S5 S6
Karisik Ambalaj (ton/y1l) 3161,54 - 3825,46 1138,15 - - -
Cople Karisik Ambalaj (ton/y1l) 29188,15 - - - 32349,68 32349,68 32349,68
Kagit-Karton (ton/y1l) - 2662,35 - - - - -
Metal-Plastik (ton/y1l) - 499,19 - - - - -
Cam (ton/y1l) 1101,44 1101,44 3825,46 396,52 - 1101,44 1101,44
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Nanocomposites Produced by Spark Plasma Sintering
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Elektriksel, Isil ve Mekanik Ozellikleri
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Abstract

Monolithic magnesium was reinforced with nano-TiB: particles to produce Mg-TiB2 nanocomposites, and the effects of nano-
TiBz particles on the electrical, thermal, and mechanical properties of Mg matrix nanocomposites were studied. Monolithic Mg
and Mg-TiB2 nanocomposites were manufactured using spark plasma sintering process. Both analytical and experimental
findings revealed that the electrical and thermal conductivities of Mg-TiB2 hanocomposites were lower than those of monolithic
Mg and decreased as the amount of nano-TiB: particles increased. The electrical and thermal conductivities of Mg-TiB:
nanocomposites decreased at a higher rate for a higher weight fraction of nano-TiB: particles. The experimental electrical and
thermal conductivities of Mg-TiB2 nanocomposites at a certain amount of nano-TiB: particles was measured at lower values
than those obtained by analytical calculations. The compressive strength of Mg-TiB2 nanocomposites was higher than that of
monolithic Mg and improved as the weight fraction of nano-TiB: particles increased; however, a high amount of nano-TiB:
particles resulted in a decrease in compressive strength. The compressive strength of Mg-TiB2 nanocomposite with 1.5wt.%
nano-TiB:2 particles improved by 34%; on the other hand, its failure strain decreased by 12% compared to monolithic Mg.
Keywords: Electrical conductivity, thermal conductivity, spark plasma sintering, nano-TiBz, compressive strength.

Oz

Monolitik magnezyum, nano-TiB: partikiilleri ile takviyelendirilerek Mg-TiB2 nanokompozitleri iiretilmis ve nano-TiB2
partikiillerinin Mg matrisli nanokompozitlerin elektriksel, 1s1l ve mekanik ozellikleri tizerindeki etkileri incelenmistir.
Monolitik Mg ve Mg-TiB2 nanokompozitler kivilcim plazma sinterleme yontemi ile tiretilmistir. Hem analitik hem de deneysel
sonuglar, Mg-TiB2 nanokompozitlerin elektriksel ve 1sil iletkenliklerinin monolitik Mg'den daha diisiik oldugunu ve nano-TiB2
partikiillerinin miktar1 arttikca elektriksel ve 1s1l iletkenliklerinin azaldigini ortaya koymustur. Mg-TiB2 nanokompozitlerin
deneysel olarak bulunan elektriksel ve 1s1l iletkenliklerinin, daha yiiksek nano-TiB2 partikiil miktarlarinda daha yiiksek oranda
diistiigii saptanmugtir. Belirli miktarda nano-TiB:2 partikiil iceren Mg-TiB2 nanokompozitlerin deneysel elektriksel ve 1sil
iletkenlikleri, analitik hesaplamalar ile elde edilen sonuglardan daha disik degerlerde bulunmustur. Mg-TiB:
nanokompozitlerin basma dayanimlari monolitik Mg’den daha yiiksek olmakla birlikte, nano-TiB2 partikiil miktari arttik¢a
basma dayanimi artmus, ancak yiiksek miktarda nano-TiB2 partikiillerin kullanilmasi basma dayaniminda azalmaya neden
olmustur. Monolitik Mg ile karsilastirildiginda, agirlikca %1,5 nano-TiB2 partikiil igeren Mg-TiB2 nanokompozitinin basma
dayanimi %34 artis gosterirken, hasar gerinimi ise %12 azalmustir.

Anahtar Kelimeler: Elektriksel iletkenlik, 1s1l iletkenlik, kivilcim plazma sinterleme, nano-TiB2, basma dayanimu.

I. INTRODUCTION

Nano-particle reinforced metal matrix composites, also known as metal matrix nano-composites (MMNCs), have
superior properties over metal matrix composites reinforced with micro-sized particles because nano-particles are
much more efficient in the mechanisms that increase the strength of the composite materials [1]. Over the half-
century, MMNCs have become more favored in a variety of applications such as aerospace due to higher specific
strength/stiffness, higher operating temperatures, and improved wear resistance compared to monolithic metals
[2]. For instance, it is desirable for aircraft brakes to be made of MMNCs with high thermal conductivity and
improved wear resistance combined with high strength [3].

Because of its low density and high thermal and electrical conductivities, magnesium is increasingly replacing
aluminum and steel in the automotive and aerospace applications, as well as plastic in the electronic industry [4].
Mg has been used in a variety of automotive components, including transfer cases, radiator supports, instrument
panel beams, and steering components [5]. Mg is the structural metal with the lowest density but it has weak
strength. Ceramic-based materials are added to magnesium to overcome this drawback and improve mechanical
properties such as hardness and wear resistance. Since nano-particles are more effective at strengthening, nano-
particle reinforced Mg matrix composites may be favored for the production of structural components. Heat sinks
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are used to dissipate the heat created by electronic
components while they are operating and to protect
them from damage. For this reason, optimal heat sink
materials should have superior thermal conductivity to
disperse heat generated by electronic components, as
well as high strength and good abrasive wear behavior
to protect the electronic components. Furthermore, the
heat sink materials must have an appropriate coefficient
of thermal expansion to avoid significant thermal
stresses generated at the interface between the heat sink
and the electronic component. Mg has a relatively high
thermal conductivity and low density, making it a
popular material for heat sinks. However, because the
coefficient of thermal expansion (CTE) of Mg is so
high in comparison to that of semi-conductor materials,
thermal stress and strain may occur at the interface
between them. Mg matrix composites allow for the
tailoring of Mg characteristics by adding a ceramic-
based reinforcement phase to fulfill the requirement for
low CTE in thermal control [6]. For all of these reasons,
Mg matrix composites reinforced with TiB, particles
may be a promising material for the fabrication of
components in a variety of applications, including
automotive and electronics.

The thermal conductivity of MMCs is influenced by
several factors including thermal conductivity of the
constituent materials, the uniformity of the distribution
of the reinforcements, the degree of porosity, and the
properties of the interfacial bond between the matrix
and reinforcement particles. Rudajevova and Lukagé [7]
investigated the thermal conductivity of Mg-based
composites and stated that the thermal conductivity of
Mg-SiC composites decreased with an increase in the
weight fraction of SiC particles. However, it should be
noted that the studies related to thermal conductivity of
particle-reinforced Mg matrix composites, especially
those reinforced with nano-particles, have been very
limited.

The key advantage of MMNC:s is the improved tensile
strength combined with high fracture toughness.
However, some difficulties may be encountered in the
production of MMNCs because nano-particles are more
likely to agglomerate due to their large surface area. In
particular, the agglomeration and wettability of nano-
reinforcement particles are the biggest challenges in
liquid-state production methods [8]. Compared to
liquid-state production methods, pre-processes such as
mechanical alloying and ball milling in solid-state
production methods allow for a more uniform
distribution of nano-particles in the microstructure. On
the other hand, long processing (sintering, etc.) times
during production with solid-state production methods
such as hot pressing and extrusion, cause matrix grain
growth, which is one of the most important problems
encountered on the properties of MMNCs. Preventing
or minimizing grain coarsening is possible by
controlling parameters such as heating rate during
pressing and sintering. Compared to conventional
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solid-state methods such as cold pressing+sintering and
hot pressing (HP), materials with almost full density
can be produced by reducing the porosity by means of
spark plasma sintering (SPS) process, resulting in an
enhancement in the mechanical properties of the
materials [9-11]. SPS method has been used over the
past years in the production of many materials
including metals, ceramics (carbides, oxides, borides,
and nitrides) and composites for obtaining fully dense
materials [12]. SPS and HP methods are similar to each
other but there is a difference between the heating
mechanisms of these two methods. The heat in HP
method is obtained by means of radiation principle,
while the heat in SPS method is supplied by the Joule
heating produced by the electrical spark discharge
phenomenon (a pulsed direct electric current).
Therefore, grain growth during the conventional
sintering, as in HP methods, is a significant problem in
the improvement of MMNCs, whereas in contrast to HP
method, sintering in the SPS method can be conducted
at lower processing times and higher heating rates,
resulting in a submicron or nano-sized structure that
enhances the mechanical properties of the materials.

Aluminum, magnesium, titanium, copper, and their
alloys are the most common metals used in the
production of materials using the SPS method [12]. Mg
is the lightest among these metals. Furthermore, the
specific strength of Mg is comparable to that of
aluminum. Some researchers therefore focused on the
mechanical properties of Mg-based materials produced
by the SPS method. Muhammad et al. [13] investigated
the influence of the SPS method on the microstructure
and mechanical properties of Mg manufactured at
different sintering temperatures under 60 MPa for a
holding time of 5 min in vacuum. They observed that
there was no significant increase in grain growth and
suggested that the mechanical properties of Mg were
enhanced by the SPS method. Mondet et al. [14]
consolidated the AZ91 magnesium alloy using the SPS
at various sintering temperatures (310-500 °C) for a
holding time of 5 min. They compared the yield (YCS)
and ultimate (UCS) compressive strengths of AZ
magnesium alloys manufactured by the SPS method
and casting method followed T6 heat treatment and
found that the UCS and the YCS of AZ magnesium
alloy produced by the SPS method were higher by 16%
and 49%, respectively, than those manufactured by
casting method.

Even if the SPS method improves the mechanical
properties of Mg more than other production methods,
Mg has some limitations due to low strength and
modulus at high temperatures and poor wear resistance.
The mechanical properties of Mg can be enhanced by
reinforcing nano- and micro-sized ceramic particles
such as SiC, Al;,Os, TiC, and B4C [15]. Several studies
have been conducted to investigate and compare the
mechanical properties of both monolithic and particle-
reinforced metal matrix composites. For example,
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Muhammad et al. [16] produced SiC particle reinforced
Mg matrix composite using SPS method with a
pressure of 60 MPa at sintering temperatures (455-585
°C) at a sintering time of 5 min. As expected, the Mg-
SiC composite had better mechanical properties than
the monolithic Mg and AZ31 Mg alloy. Garbiec [17]
studied Mg-Al,0; (5, 10, 15, 20, and 30 vol.%)
composites manufactured by the SPS method under a
pressure of 50 MPa and at a temperature of 550°C for
5 min. It was reported that a near-full densification
(99.41%) was achieved for Mg-Al>O3 composites with
5wt.% Al>O; and that, compared to unreinforced Mg,
the hardness and compressive strength of Mg-Al,O3
composites were improved for Mg-Al,Os (up to
30wt.%). Some researchers compared the SPS method
with the other efficient solid-state production methods,
such as microwave sintering, to investigate the effects
of production method on the mechanical properties of
Mg matrix composites. For instance, Gasali et al. [18]
produced Mg-5wt.%B4C composites at 500 °C and 670
°C using SPS and microwave sintering, respectively.
They suggested that Mg-B4C composites produced
using the SPS method had higher density, hardness, and
bending  strength than Mg-B4C  composites
manufactured using the microwave sintering method.

The studies mentioned above focused on micro-
particle-reinforced Mg-based composites. Whereas
nano-sized particles are more effective in enhancing the
mechanical properties of Mg-based composites. For
instance, Zhang et al. [19] reinforced Mg powders with
nano-SiC particles (0.3, 0.6, 1.2, and 2.4 wt.%) using
the SPS process and achieved 80% and 73% increase in
tensile and compressive yield strengths of Mg-SiC
(1.2wt.%), respectively, as compared to monolithic
Mg. However, there are very few studies investigating
the effect of nano-particles on the mechanical
properties of Mg matrix composites manufactured by
the SPS method.

In addition to SiC, Al,Os, TiC, and B4C [20], TiB: is
another ceramic-based particle used as a reinforcement
in Mg-based metal matrix composites due to high
hardness, elastic modulus, strength to density ratio, and
wear resistance [21]. Rather than using the SPS
process, the researchers studied Mg-TiB, composites

which were produced through solid-state methods such
as cold-pressing+sintering and hot pressing [4,22,23].
In these studies, micro-sized TiB, reinforcement
particles were used, and unfortunately, electrical,
thermal, and some mechanical (with the exception of
mechanical properties such as hardness and wear
resistance) properties were not investigated. It should
be noted that no study has been found in the literature
that investigates the electrical, thermal, and mechanical
properties of Mg matrix composites reinforced with
nano-sized TiB, particles produced using solid-state
production methods in the same study.

For all of these reasons stated above, Mg matrix
composites reinforced with nano-TiB; particles were
produced using the SPS method, and the electrical,
thermal, and mechanical properties of monolithic Mg
and Mg-TiB, composites were analytically and
experimentally investigated in this study.

I1. MATERIALS AND METHODS

Commercially pure magnesium powders (47+8 pm,
G.C.M.L.T. Co. Ltd.) and nano-TiB; particles (50 nm,
S.E.M. Co. Ltd.) were used to produce Mg-TiB;
nanocomposites (Figure 1). Nominal chemical

composition of Mg powders is shown in Table 1. Figure
2 shows the steps in the production of monolithic Mg
and Mg-TiB, nanocomposites.

Figure 1. (a) Mg powders, (b) nano-TiB; particles,
and (c) Mg-TiB2 nanocomposite specimen

Table 1. Nominal chemical composition of commercially pure (99.1%) magnesium powders

Al Ca Cu Fe Mn

Na Ni Si Ti Zn Mg

Weight
(%)

0.1408 0.0839 0.1541 0.1224 0.1297 0.0031

0.1056 0.0862 0.0025 0.0577 Bal.
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Figure 2. Production of monolithic Mg and Mg-TiB;
nanocomposite specimens

TiB, particles
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Certain amounts (0.5, 1, 1.5, and 2 wt.%) of nano-TiB;
particles were added to Mg powders. To achieve
uniform distribution of nano-TiB, particles in Mg
matrix, a mechanical ball milling process was carried
out using a planetary ball milling machine (DECO,
PBM-V-2L-B). Prior to this process, stearic acid (2
wt.%), as a process control agent to prevent excessive
cold-welding of powders, was added to the mixture of
Mg powders/nano-TiB; particles. The mechanical ball
milling process was performed with a ball-to-powder-
mixture weight ratio of 30:1 at a rotational speed of 300
rpm for an active milling time of 24h under argon
atmosphere. It should be noted that the mechanical
milling process was interrupted every 45 min in order
to prevent excessive heating of the powders.

Pre-pressing was applied to milled powders at a
pressure of 15 MPa prior to the application of the main
consolidation method. Spark plasma sintering (SPS)
process was then applied to the pre-pressed powders
(Figure 3). Due to the high amount, large size, and non-
uniform distribution of voids between the powders,
loose powders poured into the die cavity cause the
current to not be homogeneously distributed in the
powder specimen during the SPS process, resulting in
a temperature gradient during  discharging.
Inhomogeneous temperature distribution can also cause
local variations in Joule heating [24]. However, in a
compact structure formed by pre-pressing, this can
make discharging and Joule heating more efficient
during the SPS process because the contact points and
areas of powders with each other would increase [25].
For all of these reasons, pre-pressing process was
applied to the powders in this study to make them more
compact and therefore perform better in the SPS
process. The SPS method was used to produce
cylindrical specimens with a diameter of 14 mm and a
height of about 27 mm at a temperature of 575°C and a
heating rate of 50°C/min for a holding time of 5 min at
a compaction pressure of 50 MPa in a vacuum of
5x1072 mbar (FCT, HP D). The pulsed current was set
as 12:2 in on/off mode. Graphite die was used in the
SPS process.
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Figure 3. Configuration of the spark plasma sintering
system

The thermal conductivities (4, W/(m-K)) of monolithic
Mg and Mg-TiB; nanocomposites were calculated as
given below:
A=a-p-Cy 1)
where o is the thermal diffusivity, p is the density, and
C, is the specific heat capacity. The thermal diffusivity
(o) of the specimens was measured using a laser flash
apparatus (Netzsch, LFA475). Any differences in
porosity and particle clustering in particle-reinforced
metal matrix composites may be presented within the
cross-section of the specimen, which can have a
significant effect on the accuracy of the electrical
conductivity measurements. For this reason, in this
study, to determine the electrical conductivity of the
specimens, measurements were obtained from three
separate regions (the base (surface), the cross-section in
the middle of the height, and cross-section at a distance
of 6 mm from the surface of the specimen) in a
specimen, and from each of these regions from 5
different areas, for a total of 15 different regions. The
average of these fifteen measurement values was taken
for each specimen to determine its electrical
conductivity.

In addition to thermal conductivity, the electrical
conductivity (Sigmascope, SMP10 HF) of the
specimens was measured at room temperature. Due to
the specifications (limitations) of the thermal
conductivity measurement device, the diameters of the
samples were reduced to 10 mm and then cut from the
surface to the middle of the height of the specimen
(parallel to the cross-section of cylindrical specimen) to
produce three pieces (specimens) with a thickness of 4
mm. The thermal conductivity of each sample was
calculated from the average of three measurement
values.



SPS of nano Mg-TiB2

Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4): 526-536

The densities (p) of monolithic Mg and Mg-TiB;
nanocomposites were determined using Archimedes’
principle and a high accuracy balancer (£0.01 mg)

(Precisa, XB220A-SCS). In addition to the
measurement of experimental density (p), the
theoretical ~ density  (pwm) of the Mg-TiB;

nanocomposites was calculated using the rule of
mixtures (ROM) given in Equation (2) to determine the
degree of porosity of the samples:

)

where Vi, and V, are the volume fractions of the matrix
and the reinforcement particles, respectively, and pm
and pr are the densities of the matrix and the
reinforcement  particle, respectively. Theoretical
densities of Mg and TiB, were 1.74 g/cm® and 4.5
g/cm?, respectively.

pth:Vm'Pm+ Vr'Pr

After determining the experimental (p) and theoretical
densities (pw), the porosity in the specimens was
calculated by using the following equation:
Porosity (%) = p;h—_p x 100

th

3)

A compression test was performed on monolithic Mg
and Mg-TiB, nanocomposites to  determine
compressive yield strength, ultimate compressive
strength, and failure strain (Shimadzu, AG-1S-100 kN).
The initial dimensions of the specimens (14 mm in
diameter and 27 mm in height) were then reduced by
machining to 13 mm in diameter and 25 mm in order to
perform compression tests at room temperature at a
strain rate of 0.005 min~* according to the ASTM E9
standard.

I11. RESULTS AND DISCUSSION

Figure 4 shows the distributions of nano-TiB; particles
in the matrix of Mg-TiB, nanocomposites. While nano-
TiB; particles were uniformly distributed in the matrix
of Mg-TiB, nanocomposites with low weight fractions
of nano-TiB, particles (Figure 4(a) and (b)),
agglomeration and clustering of nano-TiB; particles
occurred in Mg-TiB, nanocomposites with relatively
high weight fractions of nano-TiB; particles (Figure
4(c) and (d)). As the weight fraction of nano-TiB;
particles increased, the number and size of clusters of
nano-TiB, particles in the matrix of Mg-TiB>
nanocomposites increased, as can be seen in Figure 4(c)
and (d). The agglomeration and clustering of
reinforcement particles have a negative influence on the
electrical, thermal, and mechanical properties of
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particle-reinforced metal matrix composites, and their
effects will be discussed in the following sections.

»
500 nm

Figure 4. SEM images of Mg-TiB, nanocomposites
with (a) 0.5 wt.%, (b) 1 wt.%, (c) 1.5 wt.%, and (d) 2
wt.% nano-TiB; particles

500 nm

The XRD analyzes of monolithic Mg and Mg-TiB;
nanocomposite having 1.5 wt.% of nano-TiB; particles
are shown in Figure 5. Magnesium has a strong affinity
for oxygen. As seen in Figure 5, MgO was detected in
the XRD analysis. MgO may have been formed during
the production processes due to the process temperature
and time. However, it should be stated that the peak of
MgO was hardly detected, indicating that oxidation was
very limited due to the processes being carried out in
protective atmospheres. MgO was barely observable in
as-received (initial) Mg powders in the XRD analysis
when compared to those obtained after production
processes (mechanical milling and SPS); however, its
level after mechanical milling was probably higher
because its peak was detectable more easily. It can be
attributed to the long process time (24h) of the
mechanical milling process because 80% of the energy
supplied during this process is converted into heat [26],
suggesting that the possibility of MgO formation was
high even though the process was carried out in an
argon atmosphere. According to XRD analyzes, the
heights of the peaks of MgO before (in other words
after mechanical milling) and after SPS were very close
(even equal) to one other. It can be attributed to the
substantially shorter processing time (5 min) of the SPS
process, despite the fact that the temperature was high
in this process. It should also be noted that the levels of
MgO in both monolithic and Mg-TiB, nanocomposite
were very similar.
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milled, and SPS-sintered monolithic Mg powders, and
mechanically-milled and SPS-sintered Mg-TiB:
nanocomposite with 1.5wt.% of TiB. nano-particles

3.1. Thermal Conductivity

Figure 6 shows the thermal conductivity (experimental)
of monolithic Mg and Mg-TiB, nanocomposites. The
thermal conductivities of Mg-TiB, nanocomposites
were poorer than that of monolithic Mg. The thermal
conductivity of Mg-TiB2 nanocomposites decreased
with an increase in the weight fraction of nano-TiB..

1 1.5 2

0.5
Weight fraction (wt.%) of TiB2 nano-particles

Thermal conductivity (W/m-K)
(Experimental)

Monolithic
Mg

Figure 6. Thermal conductivities of monolithic Mg
and Mg-TiB; nanocomposites

Compared to monolithic Mg, the addition of 2 wt.%
nano-TiB, particles resulted in a 13% decrease in
thermal conductivity of Mg-TiB, nanocomposite.
Reduction of thermal conductivity of nano-TiB;
particle reinforced Mg matrix composites can simply
be attributed to a lower thermal conductivity of TiB;
than that of Mg. To be explained in detail, thermal
conduction in MMCs that are reinforced with ceramic
particles is more difficult than in monolithic metals
because the heat is conducted only by phonons (lattice
vibrations) in ceramics, whereas free electrons and
phonons contribute to thermal conduction in the metal
matrix, leading to a decrease in thermal conductivity in
MMCs.

The thermal conductivity of Mg-TiB, nanocomposites
declined at an increasing rate as seen in Figure 6.

Therefore, the reason for the reduction in thermal
conductivity of Mg-TiB2 nanocomposites may be
attributed not only to the increase in the weight fraction
of nano-TiB; particles but also to the pores formed in
the Mg-TiB, nanocomposites, because porosity has a
negative effect on thermal conductivity [27]. Nano-
particles result in a higher level of porosity in MMNCs
due to the high tendency of nano-particles to
agglomerate. The porosity level of Mg-TiB;
nanocomposites raised with an increase in the weight
fraction of nano-TiB; particles (Table 2), which may
have led to the decrease of thermal conductivity. In
addition, the agglomeration of reinforcement particles
may have contributed to the decline in thermal
conductivity of Mg-TiB, nanocomposites because
ceramic-particle agglomerates cause the electrons to
scatter, reducing thermal conductivity.

Table 2. Experimental and theoretical densities and
porosity percentages of monolithic Mg and Mg-TiB;
nanocomposites

Weight fraction of Experimental ~ Theoretical Porosity
TiB2 particles density density %)
(%) (glcm®) (g/cm®)

Monolithic Mg 1.73326 1.74000 0.38736
0.5 1.73208 1.74524 0.75405
1 1.72985 1.75076 1.19434
15 1.73108 1.75628 1.43485
2 1.72828 1.76152 1.88701

531

To estimate the thermal conductivity of Mg-TiB:
nanocomposites (K¢) and to compare the experimental
results obtained, the following analytical equation
developed by Davis et al. (1995) was used [28]:

[Kp(1+2a)+2Km]+20[Kp(1—a)— K]

Ke = K [Kp(1+2a)+2Ksm |- P [Kp(1—a)—Km] )

o« = RB(‘ile (43)
1

Rpq = n (40)

where K, and K; are the thermal conductivities of the
matrix and the reinforcement particle, respectively, @
and a are the volume fraction and the mean (average)
of reinforcement particles, respectively, and h is the
coefficient of heat transfer at the matrix-particle
interface.

Equation (4) ignores the effects of the pores, the
reinforcement particle agglomerates, and the matrix-
particle interface, and also assumes that the particles are
uniformly distributed within the microstructure.
Therefore, the following equation considering porosity
was used to make a more reliable estimation of thermal
conductivity of Mg-TiB, nanocomposites [29]:

Ky, =

4dp As
Ap(3vs—1)+/15(3Vp—1)+{[/1p(3vs—1)+as(3vp—1)]2+81pas}1/2

()
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where 4, and As are the thermal conductivities of the
pore and the solid-structure, respectively, and vy and vs
are the volume fractions of the pore and the solid-
structure, respectively.

Figure 7 shows the thermal conductivity values
obtained using Equations (4) and (5) that ignore and
take into account porosity for Mg-TiB:
nanocomposites. The predicted thermal conductivity
using Equation (4) was higher than the estimated
thermal conductivity using Equation (5). Furthermore,
the analytical results obtained using Equations (4) and
(5) for the thermal conductivity of Mg-TiB>
nanocomposites were higher than the experimental
results. (Figure 8). However, as shown in Figure 8, the
predicted results using Equation (5) considering the
pore effect were closer to the experimental results.
Although Equation (5) took into account the pore
effect, it estimated higher values than the experimental
results (Figure 8). It can be attributed that, in addition
to the pores and reinforcement particle agglomerates,
the interface between the metal matrix and ceramic
reinforcements is another factor that resists heat flow
due to the scattering of phonons and electrons in this
region. This can be particularly significant in nano-
particle reinforced composites because the total amount
of interfaces of nano-particles is very high.
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Figure 7. Prediction of thermal conductivities of Mg-
TiB2 nanocomposites using analytical equations with
and without pore effect
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analytically predicted thermal conductivities of Mg-
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3.2. Electrical Conductivity

The experimental electrical conductivity of monolithic
Mg and Mg-TiB nanocomposites is shown in Figure 9.
The  electrical  conductivities of  Mg-TiB:
nanocomposites were lower than that of the monolithic
Mg. The electrical conductivity of Mg-TiB;
nanocomposites decreased with an increase in the
weight fraction of nano-TiB; particles due to the poorer
electrical conductivity of ceramic-based TiB; particles.
Compared to monolithic Mg, the addition of 2 wt.%
TiB, nano-particles resulted in a 29% decrease in the
electrical conductivity of Mg-TiB2 nanocomposite.

20
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Figure 9. Electrical conductivity of monolithic Mg
and Mg-TiB; nanocomposites

In addition to experimental findings, the electrical
conductivity (#) of Mg-TiB, nanocomposites was
predicted using the following analytical equation [30]:

_ lem(l_Vr)(l_fi)
e = Vr+2(1-§) ©)

where ¢ is the electrical conductivity of the matrix, V,
is the volume fraction of the reinforcement particles,
and & is the microstructural parameter. & value for two-
phases (components) materials, such as particle-
reinforced metal matrix composites, can be calculated
using numerical equations based (depending) on the
microstructural arrangement and shape of the
components, such as poly-dispersed hard spheres and
simple cubic, bcc, and fcc arrangements of hard
spheres. In this study, ceramic nano-TiB- particles were
assumed as poly-dispersed hard spheres, and & value
was taken equal to 0.5-V, [30].

The electrical conductivity value predicted using
Equation (6) was higher than experimental result of a
constant weight fraction of nano-TiB; particles for Mg-
TiB2 nanocomposites (Figure 10). The mechanism of
electrical conductivity is identical to that of thermal
conductivity. The reasons for this deviation between
predicted and experimental results can therefore be
attributed to the factors mentioned in the previous
section.
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Figure 10. Comparison of experimental and
analytically predicted electrical conductivities of Mg-
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In  conclusion, both electrical and thermal
conductivities in Mg-TiB2 nanocomposites were lower
than in monolithic Mg and decreased as the weight
fraction of nano-TiB; particles increased. Although the
equations developed to predict electrical and thermal
conductivities take into account factors such as porosity
that may affect electrical and thermal conductivity, they
still predict slightly higher results than experimental
results due to all the reasons described above, such as
agglomeration of nano-TiB; particles.

3.3. Compressive Properties

The compressive vyield strength (CYS), ultimate
compressive strength (UCS), and failure strain of
monolithic Mg and Mg-TiB2; nanocomposites are
shown in Figures 11-13. Mg-TiB; nanocomposites had
higher CYS and UCS than monolithic Mg. The CYS
and UCS of Mg-TiB; nanocomposites increased with
an increase in the weight fractions of nano-TiB,. The
addition of 1.5wt.% nano-TiB; particles led to increases
0f 30% and 34% in CY'S and UCS, respectively. On the
other hand, the CYS and UCS of Mg-TiB;
nanocomposite with 2 wt.% TiB, nano-particles
decreased. It can be attributed to the high number of
pores and clusters of TiB- particles in Mg-2wt.% TiB:
nanocomposites.

The enhanced strength of Mg-TiB, nanocomposites
may have been resulted from not only the load-carrying
capacity of nano-TiB; particles but also from the
inhibition of dislocation movement by nano-TiB;
particles, the reduction of grain size due to nano-TiB;
particles, and increasing the number of dislocations due
to Orowan strengthening mechanism and thermal
expansion coefficient mismatch of Mg matrix and
nano-TiB, particles [21]. Nano-particles act as
obstacles against to grain growth during sintering
process. Also, the distance between nano-particles

decreases with an increase in the amount of
reinforcement particles [2]. Both the reinforcement
particles themselves and the reduction in grain size
inhibit the movement of the dislocations [31], which
may have contributed to the improved CYS and UCS
in Mg-TiB2 nanocomposites.

The other mechanisms that led to an improvement in
the strength of the Mg-TiB, nanocomposites could be
the dislocation-based strengthening mechanisms such
as Orowan and the thermal expansion coefficient
mismatch between the Mg matrix and nano-TiB;
particles. Strengthening mechanism related to the
mismatch of thermal expansion coefficients of metal
matrix and ceramic nano-particles is controlled by
geometrically necessary dislocations. According to the
Taylor strengthening model [32], improving in the
compressive strength of Mg-TiB2 nanocomposites due
to dislocation enrichment induced by thermal mismatch
between the constituents may have increased due to
increase in the amount of the nano-TiB; particles and
the differences in the thermal expansion coefficients of
the Mg matrix and nano-TiB- particles and in the test
and sintering temperatures. The Orowan strengthening
mechanism is considered to be another effective
mechanism for enhancing the strength of nano-particle
reinforced composites. In this mechanism, nano-sized
reinforcement particles impede the dislocations and
promote dislocations bowing around the particles,
which raise the number of dislocations, leading to an
increase in strength of the nano-particle reinforced
composites. The effect of Orowan strengthening
mechanism increases as the amount of nano-particles
increases. As a result, compared to monolithic Mg, the
Orowan mechanism may have contributed to an
increase in the compressive strength of Mg-TiB:
nanocomposites with an increase in the weight fraction
of nano-TiB; particles.
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Figure 11. Compressive yield strengths of monolithic
Mg and Mg-TiB, nanocomposites
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It should be noted that the strengthening mechanisms
described above are effective when the nano-particles
are uniformly distributed in the microstructure; on the
other hand, nano-particles are highly probable to
agglomerate and cluster, which may cause the
reinforcement particles and strengthening mechanisms
to be ineffective. These regions cause a deterioration in
the strength of the composite due to early crack
initiation and/or rapid crack propagation; also, due to
the loose bonding of the particles, the reinforcement
particles are ineffective in these regions [33], and the
strengthening mechanisms are ineffective in these
regions due to loose bonding of particles. In addition to
the negative impact of the particle cluster, the pores
formed in the microstructure can have a negative effect
on the mechanical properties of particle-reinforced
metal matrix composites [34]. Although porosity
formation is inevitable in particle-reinforced
composites, these composites have superior mechanical
properties than unreinforced metals. This implies that
the beneficial effect of reinforcement particles on
strength improvement surpasses the negative influence
of porosity. For this reason, although the porosity level
increased with increasing the amount of nano-TiB;
particles in this study, the CYS and UCS of Mg-TiB;
nanocomposites could be improved by up to 1.5wt.%
of nano-TiB; particles (Figures 11 and 12), indicating
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that the strengthening effect of nano-TiB; particles was
more effective than the negative impact of porosity.
However, it should be noted that the amount of pores
and clusters increases as the weight or volume fractions
of the reinforcement particles, and after reaching a
threshold (critical) amount of reinforcement particles,
the number and size of pores and particle clusters
increase to the level where their negative impact on
material strength becomes more pronounced [35]. As a
result, in this study, the weight fraction of 2wt.% nano-
TiB; particles had a negative impact on the CYS and
UCS of Mg-TiB;, nanocomposite in this study (Figures
11 and 12) due to high amount of porosity and particle
cluster (Table 2, Figures 4, 14(b) and (c)), resulting in
a decrease in the CYS and UCS of Mg-TiB;
nanocomposite.

While the UCS of Mg-TiB, nanocomposite with
1.5wt.% nano-TiB; particles improved by 34% (Figure
12), the failure strain of this composite decreased by
12% compared to monolithic Mg (Figure 13). As the
amount of nano-TiB; particles increased, the failure
strain  of Mg-TiB, nanocomposites decreased.
Monolithic Mg had a more ductile fracture than Mg-
TiB2 nanocomposite as seen in Figure 14. On the other
hand, the number and size of agglomeration areas and
clusters of nano-TiB, particles in the Mg-TiB;
nanocomposite with 2wt.% nano-TiB, particles was
very high (Figure 14(b) and (c)), which may have led
to a reduction in its failure strain.

Figure 14. SEM images of the fracture surfaces of (a)
monolithic Mg, (b) Mg-2wt.%TiB; nanocomposite
(white arrows indicate clusters of nano-TiB; particles),
and (c) a cluster of nano-TiB; particles in Mg-TiB>
nanocomposite

IV. CONCLUSIONS

The effects of nano-TiB: particles on the electrical,
thermal, and mechanical properties of Mg-TiB;
nanocomposites produced using spark plasma sintering
method were analytically and experimentally studied,
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and the results of this study can be summarized as
follows:

The thermal conductivities of Mg-TiB:
nanocomposites were lower than that of monolithic
Mg, both analytically and experimentally, and
decreased as the weight fraction of nano-TiB;
particles increased, due to a higher thermal
resistance of nano-TiB; particles and the interface
between Mg matrix and nano-TiB; particles, as well
as increases in the amount and size of pores and
agglomeration and clusters of nano-TiB; particles.
Analytical calculations yielded higher values than
experimental results for the thermal conductivity of
Mg-TiB, nanocomposites. The results obtained
with the analytical equation considering the
influence of the pore were closer to the
experimental results.

Similar to thermal conductivity, the experimental
results of electrical conductivity were lower than
the analytical results, and the electrical
conductivities of the Mg-TiB, nanocomposites
were lower than the monolithic Mg and decreased
as the weight fraction of the nano-TiB. particles
increased. On the other hand, the reduction in
electrical conductivity was higher than the decrease
in thermal conductivity.

Mg-TiB, nanocomposites had higher compressive
yield strength and ultimate compressive strength
than monolithic Mg and increased by 30% and 34%,
respectively. On the other hand, the compressive
strength of Mg-TiB, nanocomposite reduced by a
higher weight fraction (>1.5wt.%) of nano-TiB;
particles due to the increase in the amount of pores
and the agglomeration of nano-TiB; particles. The
compressive strength of Mg-TiB, nanocomposite
with 1.5wt.% nano-TiB, particles improved by
34%; on the other hand, its failure strain decreased
by 12% compared to monolithic Mg.
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Rahim Agz1 Kanser Alt-Tiplerine Ozgii Molekiiler Hedef, Biyoisaretci
Adaylar ve Yeniden Konumlandirilan Ilaclarin Belirlenmesi

Identification of Cervical Cancer Sub-type Specific Molecular Targets, Biomarkers and
Repurposed Drug Candidates
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Oz

Hassas tip uygulamalari, geleneksel tedaviden farkli olarak kanser hastalari arasindaki bireysel farkliliklari dikkate alarak
hastalar1 siniflandirir. Yapilan alt tipleme ile kanser teshisi ve tedavi yanitinin tahmini i¢in yeni biyobelirteglerin belirlenmesi
gerekmektedir. Bu ¢alismada, sistem biyolojisi yaklasimlari kullanilarak, rahim agz1 kanserinin en yaygin onkojenik iki tiirii
olan HPV-16 enfekte ve HPV-18 enfekte gruplart ayr1 ayri incelenmistir. Her iki alt-tip i¢in kanserin geligimi ile ilgili ayiric
biyobelirtecler sunularak, hassas tip uygulamasi olabilecek alt-tip 6zgii teshis ve tedavi yontemleri baglaminda molekiiler
hedefler sunulmas1 amaglanmustir. Literatiirde var olan ¢aligmalar, hastalik heterojenligi ve alt-tip bilgilerinden bagimsiz olarak
dogrudan rahim agz1 kanserine odaklanmustir. Ik defa bu calismada HPV-16 ve HPV-18 enfekte hasta gruplar ile ilgili
transkriptomik veri ayr1 ayri ¢alistlmistir. Rahim agzi1 kanserinde alt-tip 6zgii diyagnostik, prognostik ve ilag¢ hedefi olabilecek
biyobelirteglerini belirlemek i¢in mikrodizi meta-analizi yapilmistir. {1k olarak incelenen protein-protein etkilesimlerindeki hub
proteinlerde iki alt-tipte de ortak olan 8 protein (AR, AURKA, BRCA1, CDKN2A, EZH2, MYC, PCNA, STAT) disinda,
17’ser protein alt-tiplere 6zgii hub proteinler olarak bulunmustur. Transkripsiyonel diizenlemede 6nem arz eden TF ve
miRNA’lar arasinda isaret¢i molekiil algoritmasi ile 6n plana ¢ikanlar bulunmustur. TF’lerde alt-tipleri ayirt edebilecek belirgin
farklilik gdzlenmemekle birlikte, sadece HIF1a HPV-18 enfekte grubunda isaret¢i TF bulunmustur. HPV-16 6zgii sadece hsa-
miR-101-3p ve hsa-let-7d-5p bulunmugtur. HPV-18 enfekte gruba 6zgii ise 81 miRNA vardir. Caligsmanin en sonunda ise hub
proteinlerin bazilarini hedef alan ilaglar tizerinden ilag yeniden konumlandirma yapilmigtir. HPV-16 enfekte kanser tedavisi
icin ibuprofen ve procainamide ilaclari;; HPV-18 enfekte kanserler i¢in ise hydralazine ve memantin 6nerilen ilaglardandir.
Anahtar kelimeler: Sistem biyotibbi, rahim-agzi kanseri, biyobelirtegler, hastalik alt-tipleri, ilag yeniden konumlandirma.

Abstract

Precision medicine aims to classify patients by considering individual differences among cancer patients, unlike traditional
treatments. Novel biomarkers should be determined for cancer diagnosis and prediction of treatment response via sub-typing.
In this study, HPV-16 and HPV-18 infected groups which are the two most common oncogenic types of cervical cancer, were
examined separately using system biology approaches. By presenting differential biomarkers related to the development of
cancer for both subtypes, it is aimed to present molecular targets for subtype-specific diagnosis and treatment options from the
precision medicine perspective. Previous studies have focused on cervical cancer regardless from disease heterogeneity and
subtype information. For the first time in this study, transcriptomic data on HPV-16 and HPV-18 infected patient groups were
studied separately. Meta-analysis of microarray datasets was performed to identify subtype-specific biomarkers and drug
targets in cervical cancer. Protein-protein interactions were constructed, and 17 proteins were found as hub proteins specific to
subtypes, except common 8 proteins (AR, AURKA, BRCAL, CDKN2A, EZH2, MYC, PCNA, STAT). Among the TF and
miRNAs, which are important in transcriptional regulation were found as reporter biomolecules. Although no significant
difference was observed in TF that could distinguish subtypes, HIF 1o was the only reporter TF for HPV-18 infected group.
hsa-miR-101-3p and hsa-let-7d-5p were found specific to HPV-16 group while there were 81 miRNAs specific to HPV-18.
Lastly, drug repositioning was performed focusing drugs that target some of the hub proteins. Ibuprofen and procainamide
drugs were repurposed for the treatment of HPV-16 infected cancer whereas hydralazine and memantine were repurposed drugs
for HPV-18 infected cancers.

Keywords: Sytems Biomedicine, cervical cancer, biomarkers, disease sub-types, drug repositioning.

I. GiRiS

Rahim agz1 kanseri, serviksin dis ylizeyini kaplayan yass1 (skuamoz) hiicreler ya da endoservikal kanalda mukus
iireten adenomatoz hiicrelerden kaynaklanan habis bir neoplazmdir. Kadmlar arasinda en sik goriilen ikinci kanser
olmakla birlikte, 6zellikle kanser ileri asamada teshis edildiginde 20 ila 39 yaslar1 arasindaki kadinlarda kanser
Sliimiiniin 6nde gelen sebeplerinden biridir [1] .

2021'de tahmini 14.480 invaziv rahim agz1 kanseri vakalari teshis edilecegi ve ABD'de yaklagik 4.290 6liim
meydana gelecegi tahmin edilmistir. Rahim agzi1 kanseri goriilme oran1 1970'lerin ortalarindan bu yana Pap ile
taramanin yayginlagsmasi nedeniyle 50% den fazla oranda diigsmiistiir. Aragtirmalar, gen¢ kadinlarda goriilme
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sikligindaki son diisiisler HPV agis1 alimi ile iliskili
oldugu sonucuna ulagmistir [2]. Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansi, 13 HPV tipinin rahim agz1 kanserine
neden olabilecegini ve bu tiirlerden birinin vulva,
vajina, penis, aniis ve belirli bas ve boyun kanserlerine
(6zellikle orofarenks dahil bogazin arkasi, dilin tabani
ve bademcikler) neden olabilecegini bulmustur. Genital
sigillere neden olabilecek HPV tiirleri, kansere neden
olabilecek tiirlerle ayni degildir. Yiiksek riskli HPV
tipleri arasinda, servikal kanserlerin yaklasik % 70'ine
neden olan tipleri HPV 16 ve HPV 18 dir.

Molekiiler etkilesim verileri ve farkli omik veri setleri,
bir hastaliga bagli olan aday genlerin tiim genom,
metilom, transkriptom, proteom ve metabolom
diizeyinde degerlendirilmesi ig¢in etkin olarak
kullanilabilir. Bu veriler biyolojik sistemi bir biitiin
icinde anlayabilmemiz i¢in biiyiik bir potansiyel tasir.
Farkli kanserlerde, genom, transkriptom, proteom ve
metabolomun etkili kombinasyonunun molekiiler
mekanizmay1 kesfetmek veya diyagnoz/prognoz
biyobelirtegleri belirlemek icin sistem biyolojisi
yaklagimlarmin kullanilmasinin 6nemi daha Onceki
¢alismalarda kullanilmigtir [3]. Benzer sekilde, omik
veriler rahim agzi kanseri gelisimi ve ilerlemesinin
molekiiler mekanizmasini  kesfetmek i¢in de
kullanilmistir. Bir ¢aligmada rahim agzi kanserinde
prognozun biyobelirteglerini ve tedavi sonucunu
belirlemek i¢in dokulardan DNA mikrodizin analizi
yapilmigtir. Hastalarda ortak yolaklar veya hedefler
rahim agz1 kanserinde genom, transkriptom, proteom
yaklagimlart ile tanimlanabilecegi  sdylenmistir.
Ornegin, p16 ekspresyon seviyesinin, dokudan alinmis
orneklere uygulanan mikrodizi analizi ile asag1 regiile
edildigi bulunmustur [4]. Bir bagka calismada ise
saglikli ve kanser dokularin gen ekspresyon profillerine
bakilarak ekspresyon seviyesi degisen genler
belirlenmis ve ¢alismanin en 6énemli bulgusu, CDK1,
CDK2 ve PLK1'in rahim agz1 kanserinin gelisimi ve
invazyonunda yer alan biitiinleyici genetik aglarin
modiile edilmesinde kritik roller oynamasiydi. Bu
merkez genler, rahim agz1 kanserin patogenezini
iyilestirmeye yardimci olabilir ve rahim agz1 kanserinin
tedavisi i¢in bir tan1 belirteci olarak hizmet edebilecegi
sonucuna varilmistir  [5]. Ote yandan, kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar ile ilgili de bir¢ok sistem
bazli calisma mevcuttur. ila¢ yeniden konumlandirma
ya da bagka deyisle ilag repozisyonu olarak bilinen
yontem, piyasada mevcut bir ilacin bagka bir hastaligin
tedavisi i¢in kullanilabilirligini arastiran ve son
zamanlarda ilag endiistrisi tarafindan biiyiik ilgi gormiis
bir ¢aligma alanidir. Kemoterap6tik ajanlar, kanserli
hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide azaltan kotii
yan etkilere sahiptir. Bu agidan ilag repozisyonu, insan
saglig1 i¢in tolere edilebilen yan etkilerin yani sira anti-
kanser aktivitesine sahip olan ama kanser tedavisinde
heniiz kullanilmayan ilaglari tanimlamak i¢in iimit vaat
eden bir strateji olarak goriiliir [6].

Literatiirde bugiine kadar gergeklestirilen rahim agz1 ile
iliskili sistem biyolojisi temelli g¢aligmalarin geneli

degerlendirildiginde, transkriptomik  diizeyindeki
calismalarin oldugu goriilmektedir. Fakat, yiiksek riskli
HPV tipleri arasinda yer alan rahim agzi kanserlerin
yaklasik % 70'ine neden olan tipler HPV 16 ve HPV 18
alt-tiplerinin mRNA diizeyinde analizlerinin biitiinciil
bakig agist ile degerlendirilmesi ve hedef genlerinin
yiiksek girig ¢ikisli fonksiyonel analizi mevcut degildir.
Benzer sekilde HPV kaynakli rahim agz1 kanseri igin
ilag yeniden konumlandirma c¢aligmalarn1 [7,8]
literatiirde az olmakla birlikte alt-tip 6zgii bir caligmaya
literatiirde rastlanmamustir.

Bu c¢alismada, her iki alt-tip i¢in farkli deneysel
platformlardan elde edilen veri setleri toplanmustir.
Rahim agz1 kanserli dokulardan alinip, analiz edilmis
yiiksek boyutlu islevsel verilerin ileri istatiksel analizi
gerceklestirilerek elde edilen ortak ekspresyon
farklilig1 gosteren sonuglar, insan protein etkilesim ag1
ile  Dbitinlestirilmistir.  Her bir veri  setinin
zenginlestirme analizleri yapilarak hastalikla ilgili
yolaklar belirlenmis ve ayrica igsaret¢i reseptor,
transkripsiyon faktorleri ve miRNA adaylart da her iki
alt-tip i¢in belirlenmistir. Her iki alt-tip igin ayiric
biyobelirtegler sunularak, hassas tip uygulamasi
olabilecek alt-tip 6zgl teshis ve tedavi yontemleri
sunma konusunda molekiiler hedefler sunulmustur. Ek
olarak, ag bazli bir yaklasimla ilag yeniden
konumlandirilma yapilmig ve alt-tip 6zgi ilaglar
listelenmistir.

Il. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Calismanin amacia uygun transkriptom veri setleri,
hastalikli 6rneklere karsilik saglikli bireylere ait gen
ekspresyon verileri de icermelidir. Bu gereksinimi
karsilayacak nitelikte veri setleri veri bankalarindan
elde edilebilmektedir.

Incelenen rahim agz1 kanser tiiriine ait bes mRNA gen
ekspresyon (transkriptom) veri seti GEO [9] ve
ArrayExpress [10] veri bankalarindan hali hazirda elde
edilmistir. Analiz igin se¢ilmis ilk veri seti listesi; veri
setlerinin numarasi, HPV16 ve HPV18 enfekte 6rnek
sayisi, platform bilgisini igcerecek sekilde sunulmustur
(Tablo 1).

Tablo 1. Onerilen projede kullamlacak veri setlerine
ait 6rnek sayilar1 ve mikrodizin platform bilgisi
HPV16 | HPV18

Veri Seti Saghkh ile ile
Numarast Ornek | Enfekte | Enfekte Platform

Sayist | Ornek | Ornek

Sayis1 | Sayisi

GSE9750 21 19 3 HG-U133A
GSE7803 10 10 4 HG-U133A
GSE6791 8 8 3 HG-U133_Plus_2
GSE52903 17 55 - HuGene-1_0-st
GSE39001 5 19 - HuGene-1_0-st
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2.2. Yontem

2.2.1. Rahim agzi kanseri alt-tiplerine  mMRNA
seviyesinde anlatimi farklilik gosteren genlerin

tespiti

Saglik ve hastalik kosullart karsilastirildiginda,
ekspresyonunda farklilik gosteren genlerin (DEG)
bulunmast i¢in her wveri seti bagimsiz olarak
R/Bioconductor  (www.bioconductor.org)  yazilim
platformu altinda istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Analiz siiresince, RMA normalizasyonu [11] ve
mikrodizin verileri i¢in linear modeller (LIMMA) [12]
metodu kullanilmigtir. Coklu hipotez testleri geregince
p-degerlerinin  diizeltilmesi FDR  yontemi ile
gerceklestirilmis ve her veri setinin istatiksel analizi
sonrasi ekspresyonda farklilik gdsteren genler
bulunmustur. Klasik yaklasim olan standart p-deger
smirlar1 yerine, volkano c¢izgeleri ile istatistiksel
anlamlilik iki boyutta (p-degeri ve kat degisimleri)
belirlenmistir.

Kullanilan adj-p degeri i¢in iist sinir1 maksimum 0.05,
kat degisiminin logaritmasindaalt-sinir %50 degisim

olarak  dikkate almmistir. Gen anlatimindaki
degisikligin  yonii (gen anlatimi artan/azalan)
belirlenecektir.  Genlerin isimlendirmeleri  (gene

symbol, Entrez Gene ID, Affy ID vs.) ile ilgili
degisiklik yapilmasi gerektiginde “AnnotationDbi”
[13] R paketi kullanilmistir. Sonrasinda her alt-tip i¢in
ekspresyon seviyesi degisiklik gosteren ortak genler
belirlenmistir.

2.2.2. Biyolojik Proses ve Yolaklarin belirlenmesi

Ekspresyonunda farklilik gosteren genlerin yolizi,
hastalik ve gen ontoloji (GO) zenginlestirme analizleri,
METASCAPE  biyoinformatik aract  {izerinden
gerceklestirilmistir [14]. Her alt-tipe ait ortak genlerden
sadece o0 alt-tipte DEG ¢ikan genler ayrica DAVID [15]
zenginlestirme aract kullanilarak, yolizi iligkili veri
bankalar1 olan KEGG; molekiiler fonksiyon, biyolojik
proses ve hiicresel kopartman bilgisini igeren gen
ontoloji terimleri (GOterm); hastalik iligskisi kuran
GAD ve OMIM gibi bilinen, halka agik veri
bankalarindan bilgiyi ¢ekerek analiz edilmistir.
Zenginlestirme analizlerinde p-degeri 0.05 ‘ten kiigiik
olanlar, istatistik olarak anlamli kabul edilmistir.

2.2.3. Protein-protein etkilesim aglarmmin yeniden
yapilandirilmasi ve topolojik analizi

Proteinlerin fiziksel etkilesimleri aglarinin yeniden
yapilandirilmasi ile rahim agzi kanserinin iki temel alt
tipi (HPV16 ve HPV 18 kaynakli kanser) icin ¢ekirdek
(hub) genleri ve onlarla etkilesim halinde olan
proteinler belirlenmesi hedeflenmigtir. Bu amagla,
BIOGRID version 4.2 [16] kullanilmis ve sadece
fiziksel etkilesimi olan protein-protein etkilesim listesi
kullanilmistir.  YOnlendirilmemis protein protein
etkilesimi  (PPIs), ekspresyonu her alt-tip icin
ekspresyon seviyesi degisiklik gosteren ortak proteinler
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etrafinda kurulmus ve sonrasinda Cytoscape (v3.5.0)
kullanilarak ag yapisi gorsellestirilmistir [17]. Hub
proteinlerini belirlemek i¢in, Cytohubba eklentisi [18]
kullanilarak topolojik analizler yapilmistir. Bir yerel
metrik (degree) ve bir global metrik (betwenness)
olmak tizere es zamanl ¢ift metrik yaklagim [19] ile ag
topolojisi incelenmistir. Bu metrikler skorlarina gore
siralanmig ve her iki al-tip igin ilk 20 protein hub
protein olarak kabul edilmistir.

2.2.4. Isaretci transkripsiyon faktorleri, reseptorler ve
miRNA'larin tanimlanmasi

Isaretci molekiil algoritmas1 [3] MATLAB (R2010)
programu vasitasiyla, ekspresyonunda farklilik gésteren
genler baz alinarak isaretci reseptorleri, transkripsiyon
faktorleri (TF) ve miRNA'larn tanimlamak igin
kullanilmistir. Isaret¢i TF ve miRNA’lar ile onlarin
etkilesim i¢inde oldugu proteinlerin belirlenmesi igin
diizenleyici aglardan (TF-hedef geni ve miRNA-hedef
gen etkilesimlerini temsil eden) yararlanilmistir. Esik
deger olarak ise p-degeri<0.05 istatiski olarak anlamli
kabul edilmistir.

2.2.5. Ila¢ Yeniden Konumlandirma

Istatistiksel analizlerle desteklenen transkriptomik
gidiimlii bir ilag yeniden konumlandirma araci olan
geneXpharma [20], 15 farkli veri tabanini birlestiren
Drug Gene Interaction Database (DGIdb 2.0) [21] veri
bankasindan kapsamli ilag-gen etkilesim verisini
kullanarak, gen ifadesine dayali bir ilag yeniden
konumlandirma analiziyle rahim agzi kanserinin de
icinde bulundugu 48 hastalik i¢in ilag adaylar
sunmaktadir. geneXpharma, 48 hastalik icin 118
hastaliga 6zgii gen ekspresyonu profil veri setini, gen-
hastalik ve ilag-hastalik iligkileri i¢in istatistiksel
degerlendirmeleri igermektedir. geneXpharma, mMRNA
seviyesinde anlatimi farklilik gosteren genler tizerinden
ilaclarin o veri setindeki ilag-gen etkilesimi i¢in de p-
degeri atamaktadir.

[statistiksel baglanti yontemi [22], gen ekspresyon
verisine uyarlanarak ilag-veri seti iligkilerinin
ongoriilmesinde kullanilmigtir. Bir ilacin hastalik veri
seti ile iligkisi, Esitlik (1) de gosterilen hipergeometrik
olasilik yogunluk fonksiyonu kullanilarak yapilan
istatistiksel bir test ile belirlenir.

N—-m

Mo
SN

n
Bu noktada, p a, B ilag o’nin veri kiimesi, B ile
iliskisinin tahmini olasiligin1 agiklar. N, veri kiimesi 8
'daki prob sayisidir; m ise veri kiimesi ’daki toplam
anlatim farklilig1 gésteren gen sayisidir. n, biitlin ilag-
ilag etkilesimleri hesaba katildiginda ilag o ile
etkilesime giren genlerin sayisidir; x ise, veri seti B’da
ilag a ile etkilesime giren genlerin sayisidir. Kisaca, m
/ N insan genomu igerisinde hastaliga bagli genlerin

m
X

(1)
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oranini ve x / n ila¢ a ile etkilesime giren, ancak veri
seti B ile iligkili olan genlerin oranini yansitir. Ayni
prosediir, ilacin en az bir etkilesimi de dahil olmak
iizere her olasi ilag veri kiimesi ¢ifti i¢in tekrar edildi.

Bulunan ilaglara ait hipergeometrik p- degeri esigi
olarak 0.001°den kiigiik ilaclar c¢alismaya dahil
edilmistir.

III. BULGULAR ve TARTISMA

3.1. Anlatim Degisen Genler

HPV-16 enfekte rahim agzi kanserine sahip hastalara
ait bilgilerin oldugu 5 veri seti bulunmus iken, HPV-18
enfekte rahim agzi kanserine sahip hastalara ait
bilgilerin oldugu 3 veri seti bulunmustur. Her bir veri
setinin tek tek istatiksel analizi yapilarak anlatimi
azalan ve artan genler belirlenmistir (Sekil 1). HPV-16
enfekte veri setleri analiz edildiginde en ¢ok DEG

_—

/

A) HPV16 enfekte rahim agzi kanseri

17

vg

7
287

225 e

Veri Seti

Numarasi Yukari-Regule DEG | Asagi-Regule DEG |Total DEG

GSE9750

1327 773 2100

GSE7803

709 427 1136

GSE6791

5057 4886 9943

‘ GSE52903 932 1298 2230
. /
\ GSE39001 793 991 1784 /

bulunan veri seti GSE6791, 5057 artan ve 4886 azalan
gen ifadesi ile tespit edilmistir. Anlatimi degisen gen
sayis1 en az olan veri setinde ise 709 artan, 427 azalan
gen ifadesi tespit edilmistir. Analiz edilen 5 veri setinde
ise ortak DEG sayis1 236 tanedir (Sekil 1A). GSE6791
ve GSE7803 disindaki verisetlerinden elde edilen
sonuglar ortalama 2000 DEG ile birbirine daha yakin
bulunmustur.

HPV-18 enfekte veri setleri analiz edildiginde ise en
¢ok DEG bulunan veri seti yine GSE6791 olarak
bulunmustur. 3661 artan ve 2796 azalan gen ifadesi ile
tespit edilmistir. Anlatim1 degisen gen sayisi en az olan
veri seti GSE7803 analizinde ise 435 artan, 437 azalan
gen ifadesi tespit edilmistir. Analiz edilen 3 veri setinde
ise ortak DEG sayis1 306 tanedir (Sekil 1B). HPV-18
enfekte veri setlerindeki sonuglarda DEG sayilari

olduk¢a farkli ¢ikmasmma ragmen ortak genler
belirlenebilmistir.
B) HPV18 enfekte rahim agz kanseri \

Veri Seti

Numarasi | Yukari-Regule DEG | Asagi-Regule DEG | Total DEG

GSE9750

1365 987 2352

GSE7803

435 437 872

GSE6791

3661 2796 6457

\\H

Sekil 1. Istatiksel analizler sonucunda A) HPV-16 enfekte rahim agz1 kanseri veri setlerinde anlatimi degisen
genler, B) HPV-18 enfekte rahim agz1 kanseri veri setlerinde anlatim1 degisen genler

Alt-tip 6zgii ortak gen setleri belirlendikten sonra yine
¢akigsan genler incelendiginde ortak 102 DEG oldugu
goriilmistiir (Sekil 2A). Tim veri setlerinden elde
edilen sonuglarda (Ek Tablo 1) her iki alt-tip igin
incelendiginde ve ortak ¢ikan genler analiz disinda
birakildiginda bulunan genler, birbirinden bagimsiz
farkl1 veri setlerinin analizi sonucunda bulundugu igin
bu gen setleri hastaligin alt-tiplerine ait ayiric1 bilgi
verecegi on goriilmektedir.

3.2. HPV-16 ve HPV-18 Kaynakli Rahim Agz
Kanserleriyle Iliskilendirilen Sinyal Yolaklar:

[liskili sinyal yolaklart bulunur iken her iki alt-tipin
kendi veri setleri arasinda ortak olan HPV16 grubundan
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236 gen ile HPVI18 grubundan 306 genin kesigim
kiimesi ele almmustir.  1ki alt-tipte anlatim1 degisen
ortak 102 gen oldugu belirlenmistir (Sekil 2A). Bu
ortak genlerin biyolojik olarak anlamlandirilabilmesi
icin zenginlestirme analizleri yapilmustir.
METASCAPE iizerinden yapilan zenginlestirme
analizleri, alt-tiplere ait 6zgiin genler olmasina ragmen,
bu genlerin ¢ogunlukla ortak yolaklarda veya benzer
fonksiyonlarda oldugunu gostermistir (Sekil 2B).

Bulunan yolaklar ve GO terimleri genellikle hiicre
dongiisii ve boliinmesi ile ilgili hiicresel yolak ve
siireclerdir. DNA replikasyonu, hiicre dongiisi,
mayoz boliinme, hiicre bdliinmesi, hiicre boliinmesinin
diizenlenmesi gibi yolaklara ek olarak SUMOIlama
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hedef proteinleri, AURORA B, E2F, PLK1, ATR ve
FOXMI1 yolaklar1 da istatistiki olarak anlamlilig1 en
yiksek ilk 20 yolak seklinde tespit edilmistir (Sekil
2C).

Ayrica alt-tiplere 6zgii genlere odaklanip, aktiflesen
yolaklar1 belirlemek amaciyla DAVID biyoinformatik
programt kullanilarak anlatimi degisen genlerin rol
aldig1 yolaklar da belirlenmistir. KEGG yolaklarina
bakildiginda, HPV18 6zgii genlerin kronik miyeloid
16semi ve Fc gamma R odakli fagositoz yolaklarimin
p<0.05 oldugu gériilmiistiir. Ote yandan, HPV16 6zgii
genler oosit mayozu, progesterone odakli oosit
maturasyonu, Fanconi anemi yolagi, p53 sinyal yolagi
ve HTLV-1 enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir. Ozgii
genler iizerinden zenginlestirme analizi yapilmis olsa

A)Gen Kesisim Analizi

4

=

gInat

da GO molekiiler fonksiyonlara bakildiginda ortak
gruplar oldugu goriilmiistiir. Farklt genlerin ayni
fonksiyonu paylastig1 sonuglar arasinda protein, enzim
ve kromatin baglanma fonksiyonlart yer almustir.
Sadece HPV-16 6zgii gruptaki genlere ait fonksiyonlar
protein kinaz, tek sarmal DNA tiibiilin ve identik
protein baglanmasi, histon kinaz aktivitesi ve siklin
bagimli protein serin/treonin kinaz aktivitesi olarak
goriilmistiir. Sadece HPV-18 6zgii gruptaki genlere ait
fonksiyonlar ise ¢ift sarmal DNA, ubikutin protein
ligaz, poli A RNA, mRNA, ubikutin, integrin, reseptor
baglanmalar1 ve niikleositoplasmik tasiyic1 veya
ubikutin konguje enzim aktivitesi gibi sonuclari
kapsamaktadir (Ek Tablo 2).

B) Paylasilan Gen Ontoloji Terimleri ile
Genisletilmis Kesisim Analizi

C)Zenginlestiriimis Gen Ontoloji Kimeleri

s

-10g10(P)

R-HSA-3108232: SUMO E3 ligases SUMOylate target proteins
R-HSA-8953750: Transcriptional Regulation by E2F6
GO0:0031570: DNA integrity checkpoint
G0:0051302: regulation of cell division
R-HSA-73886: Chromosome Maintenance
R-HSA-68886: M Phase

G0:0051321: meiotic cell cycle

M14: PID AURORA B PATHWAY

M40: PID E2F PATHWAY

M129: PID PLK1 PATHWAY

M176: PID FOXM1 PATHWAY

G0:0045787: positive regulation of cell cycle
G0:0071103: DNA conformation change

M46: PID ATR PATHWAY

G0:0051301: cell division

G0:0051983: regulation of chromosome segregation
ko04110: Cell cycle

G0:0006261: DNA-dependent DNA replication
R-HSA-1640170: Cell Cycle

GO0:0006260: DNA replication

Sekil 2. Zenginlestirme analizi sonuglar1 A) ki alt-tipte ortak olan genlerin gdsterimi B)iki alt-tipte anlatim
degisen genlerin ait olduklar1 gen ontoloji terimlerinin kesisim analizi C) iki alt-tipte de goriilen zenginlestirilmis

gen ontoloji

3.3. HPV-16 ve HPV-18 Kaynakli Rahim Agz
Kanserlerinde Protein Etkilesim Ag

Metot kisminda belirtilen, proteinler arasinda fiziksel
etkilegsimin oldugu protein- protein etkilesim ag1
kullanilarak alt-tiplerde ortak olan genlerin eksprese
ettigi proteinler etrafinda ilk komgsular1 alinarak
etkilesim ag1 kurulmustur (Sekil 3). HPV-16 alt-tipinde
ortak genlerin eksprese ettigi 236 protein ve komsulari
arasinda 3497 etkilesim bulunmus iken; HPV-18 alt-
tipindeki ortak genlerin eksprese ettigi 306 protein ve
ilk komgular1 arasinda 4311 etkilesim oldugu
bulunmustur.

541

kiimeleri

Protein-protein etkilesim aglar1 sinyalizasyon ve
hiicresel proseslerin  gergeklesmesi i¢in  Onemli
islemlerdir. Bu agidan bakildiginda genis aglarin
olugsmas1 6n goriilmekte ve “hub” protein denilen
cekirdek proteinlerin de bu aglarinda merkezinde
onemli rollere sahip oldugu bilinmektedir.

Her iki alt-tip icin metotta belirtildigi iizere topolojik
analizler yapilmustir. Bir yerel metrik (degree) ve bir
global metrik (betwenness) olmak iizere es zamanli ¢ift
metrik yaklasim ile ag topolojisi incelenmistir. Degree
yani Derece diye adlandirilan metrik, temel olarak o
proteinin  diger proteinlerle etkilesim  sayisim
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vermektedir. Betwenness ise Tiirk¢e’ye Arasindalik
Merkeziligi olarak gecer ve bir proteinin diger
proteinler arasinda gegig/koprii konumunda olma
diizeyini belirlemeyi amaglar. Hesaplanan Derece
merkeziligi ve Arasindalik merkeziligi ile ilgili elde
edilen skorlar Tablo 2°de sunulmustur. Iki metrikte de
ortak olan ve tekrarlanan proteinler ¢iakrildiginda, iki
alt-tip i¢in de 25’ser hub protein oldugu belirlenmistir.

Tablo 2’de belirtilen hub proteinlerden iki alt-tipte de
ortak olan 8 protein soyledir: androjen reseptor (AR),
Aurora Kinaz A (AURKA), Meme kanseri tip 1
duyarlilik proteini (BRCAL), Sikline bagimli kinaz
inhibitoriic 2A  (CDKN2A), Zeste homolog 2'nin
gliglendiricisi (EZH2), bir proto-onkogen (MYC),
Cogalan hiicre niikleer antijeni (PCNA) ve
Transkripsiyon 1'in sinyal transdiiseri ve aktivatorii
(STATL). Bunlarin disinda kalan diger 17’ser protein
ise alt-tiplere 6zgii hub proteinler olarak bulunmustur
(Ek Tablo 3).

Sekil 3. Alt-tiplere ait veri setlerinde ortak proteinlere
ait genis protein-protein etkilesim ag1. Mavi renk
HPV16 6zgii; kirmizi renk HPV18 6zgii; mor renk
ortak ve dortgen seklinde olan proteinler ise hub
proteinlerdir.

Tablo 2. HPV-16 ve HPV18 enfekte alt-tiplerde hub proteinlerin topolojik 6zellikleri

HPV-16 enfekte grupta ortak genler HPV-18 enfekte grupta ortak genler
Diger proteinlerle etkilesim Arasindalik Merkeziligi Diger proteinlerle etkilesim .
sayi1s1 sayist Arasindalik Merkeziligi
Hub protein Skor Hub protein Skor Hub protein Skor Hub protein Skor
ESR1 356 ESR1 1097417 | AR 150 AR 708715.8
BRCAl 266 BRCA1 1024326 | CUL3 133 YWHAZ 561531.1
AR 150 AR 342464 PCNA 120 CUL3 532139.7
PCNA 120 PCNA 260345.9 | YWHAZ 114 PCNA 469825.9
PARP1 108 PARP1 248436.5 | UBE2D3 103 APP 464536.8
EZH2 97 EZH2 243805.4 | EZH2 97 EGFR 454908.3
CDK1 77 AURKA 191646.9 | APP 91 BRCAl 441452.1
RAD51 71 PSMD2 180511.2 | IFI16 90 HSPD1 412392.5
CDKN2A 68 CDK1 168307.7 | H2AFX 83 UBE2D3 393295.3
AURKA 67 CDC20 145950.9 | HSPD1 76 IFI16 368855.2
CDC20 67 CDKN2A 139946.1 | RPL14 69 KPNB1 305044.4
PSMD2 66 RAD51 129355.6 | RBBP7 69 EZH2 302530.8
CBX3 56 MYC 127588.2 | CDKN2A 68 H2AFX 284296
RPA2 56 KIF23 126171.2 | AURKA 67 CDKN2A 233861.9
MCM2 54 ECT2 124068.2 | CBX5 67 AURKA 232550.1
STAT1 53 KPNA2 122212.1 | SUZ12 64 MYC 221538.3
MCM7 51 RNPS1 1212725 | PTPN11 64 CBX5 205146.6
DNMT1 48 CEP55 119778.6 | RPL10A 63 RBBP7 199167.1
CCNA2 47 CBX3 118746 RPL15 62 STAT1 192784.2
RNPS1 45 STAT1 116440.7 | CRK 61 PTPN11 186636.8
3.4. HPV-16 ve HPV-18 Kaynakli Rahim Agz ifadeyi kontrol eden elemanlardir. Rahim agzi

Kanserlerinde Isaretci transkripsiyon faktorleri,
reseptorler ve miRNA'lar

Transkripsiyonel  diizenleyici  elemanlar  olan
transkripsiyon faktorleri (TF) veya mikroRNA’lar
(miRNA) biyolojik yolaklardaki transkripsiyonel
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kanserinin alt-tiplerine ait hub genlerin biiyiik
cogunlugunun, insan transkripsiyonel diizenleyici ag
elemani olmalari da bu sebeple sasirtict degildir. HPV-
18 enfekte rahim agzi kanserleri igin incelenen 3 veri
setinde ortaya ¢ikan transkripsiyon faktorleri ve
miRNA’larin sayilart Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3. HPV18 enfekte kanser hastalarinda isaretci
transkripsiyon faktorleri, reseptorler ve miRNA'lar

Veri seti Numarasi TF miRNA
GSE6791 13 173
GSE7803 14 164
GSE9750 14 128

Ortaklik 13 91

HPV-16 enfekte hastalara ait incelenen 5 veri setinde
ortaya ¢ikan transkripsiyon faktorleri ve miRNA’larin
sayilar1 Tablo 4’de verilmistir. Veri setlerinin kendi
icinde ortakliklari incelenmekle birlikte, iki alt- tip
arasinda ortak olan ifadeler de incelenmistir. Sonuglara
gore iki alt-tipte de tiim isaretci TF’lerin (ETSL,
GATA2, AR, YBX1, FOXP3, GATAl, PRDM14,
E2F4, ESR1, GATAS, TFAP2C, FOXAL1) ayni1 oldugu,
sadece HPV-18 enfekte grupta ek olarak, Hipoksi ile
indiiklenebilir ~ faktér 1-alfa (HIF1A) oldugu
bulunmustur. miRNA’lara bakildiginda ise HPV-16
enfekte grupta 11 tane ¢ikan isaretgi miRNA’larin 9
tanesi (hsa-miR-124-3p, hsa-let-7b-5p, hsa-miR-106b-
5p, hsa-miR-106a-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-let-7a-5p, hsa-
miR-10a-5p, hsa-miR-103a-3p, hsa-let-7¢c-5p) HPV-18
isaret¢i miRNA listesinde de goézlenmistir. HPV-16
Ozgii sadece hsa-miR-101-3p ve hsa-let-7d-5p
bulunmustur. HPV18 enfekte gruba o6zgii ise 81
miRNA vardir (Ek Tablo 4).

Tablo 4. HPV16 enfekte kanser hastalarinda isaretci
transkripsiyon faktorleri ve miRNA'lar

Veriseti Numarasi TF miRNA
GSE6791 13 172
GSE7803 14 135
GSE9750 14 152

GSE39001 13 168
GSE52903 13 167
Ortaklik 12 11

35. HPV-16 ve HPV-18 Kaynakli Rahim Agzi
Kanserlerinde Ila¢ Yeniden Konumlandirma

Diinyada, farkli hesapsal yontemlerin kullanilarak ilag
repozisyonu yapilmasina olanak saglayan halka agik
veri tabanlar1 oldugu gibi [6], iilkemizde de ilk olarak,
halka agik, web erisimli, transkriptomik / gen
ekspresyonu kilavuzlu yeni bir ilag arama motoru olan
geneXpharma (http://www.genexpharma.org)
tasarimini grubumuzda raporlanmistir [20].
GeneXpharma, yedi farkli hastalik kategorisinde 48
hastalik icin istatistiksel olarak degerlendirilmis gen
ifadeleri ve bunlarin ilag etkilesimlerini saglayan
kullanici dostu bir arayiize sahip, icretsiz bir
platformdur. GeneXpharma, hastalik-gen-ila¢ {cliisti
iizerine kurulu hipotezler {iretmek {izere tasarlanmig ve
diizenlenmistir. Bdylece hangi ilaglarin potansiyel
olarak hangi hastaliklara kars1 kullanilabilecegini 6n
gbren, biyoinformatik/kodlama bilmeyen hekim,
biyolog, onkolog gibi arastirmacilara yon vermek igin
kullanilabilecek bir arama motorudur. GeneXpharma
kullanilarak, prostat kanser tedavisi igin zenarestat
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[20]; bas ve boyun Kkanseri tedavisi igin ise
rosiglitazone, risperidone, clocortolone [23] gibi ilaglar
tedavi i¢in Onerilmistir.

Bu calismada da hub proteinler {izerinden ilag yeniden
konumlandirma yapilmistir. Hub proteinlerden de ortak
olan veya TF fonksiyonu gosteren hub genler
filtrelenmis ve sadece HPV’nin iki alt-tipinde &zgii
proteinlerin ve o alt tipin 6zgii ilaglarin oldugu sonuglar
alimmigtir (EK Tablo 5). HPV-16 alt tipi i¢in 6 hub
protein (CDK1, DNMT1, MCM2, MCM7, PSMD?2,
RAD51) ve 45 ilacin/ilag grubunun etkilesimini iceren
50 etkilesim; HPV-18 alt tipinde ise 3 hub protein
(EGFR, APP, PTPN11) ve 165 ilacin/ilag grubunun
etkilesimini igeren toplam 165 etkilesim agi
onerilmistir. HPV-16 alt-tipi i¢in CDK inhibitorleri 6n
plana ¢ikarken, HPV-18 alt-tipi i¢in iliskili ¢ikan
ilaglarin  genellikle EGFR inhibitorleri, —anti-
depresanlar, interferonlar gibi gruplardan oldugu
bulunmustur. HPV-18 6zgii ilaglarin sonuglari, sasirtict
olarak, vitamin A, vitamin E veya zerdecal gibi dogal
molekiillere uzanan genis bir sonug¢ havuzu sunmustur.
Ayrica her iki alt-tipte de ortak olmayan ama yine de
kanser tedavisinde kullanilan HPV-16 listesinde
cyclophosphamide, ifosfamide, busulfan, azacitidine,

pemetrexed, decitabine temozolomide, vincristine,
doxorubicin; HPV-18 listesinde ise pazopanib,
rituximab,trastuzumab, olaparib dasatinib, fulvestrant,
imatinib vemurafenib gibi kemoterapotik ilaglar
listelenmistir. Dogrudan  kanser  tedavisinde
kullanilmayanve alt-tiplere 06zgii olan ilaglar ise
yeniden konumlandirma adayr olarak sunulmustur.
Ormnegin, HPV-16 enfeckte kanser tedavisi icin anti-
inflamatuvar bir ilag olan ibuprofen ve anti-aritmi
tedavisinde kullanilanprocainamide ilaglar1
Onerilmistir. HPV-18 enfekte kanserler igin ise
vazodilatér olan hydralazine ve Alzheimer tipi
demansin semptomatik tedavisi i¢in kullanilan NMDA

(N-metil-D-aspartat)  reseptdor  antagonisti  olan
memantin onerilen ilaglardandir.

3.6. Tartisma

Rahim agz1 kanserinin olugmasima sebep olan

onkojenik HPV enfeksiyonlar1 arasinda en yaygin
goriilenleri HPV16 ve HPV18 kaynaklidir. Bunun bir
sonucu olarak, bu alt-tiplerin hastaligin patogenezinde
rol oynayan genetik ve ¢evresel faktorlerinin
tanimlanmasi, molekiiler mekanizmalarin
aydinlatilmas: agisindan 6nem tagimaktadir. Rahim
agz1 kanserinde artan insidans ve yiiksek 6liim oranina
iliskin istatistiklere gore, rahim agz1 kanseri i¢in yeni
tan1 ve tedavi stratejilerine ihtiyag duyulmaktadir. Bu
sebeple, etkili  diyagnostik veya  prognostik
biyobelirteglerin belirlenmesi, terapotik hedeflerin
arastirilmast ve etkili ilag yeniden konumlandirma
stratejileri onem arz etmektedir. Bu siire¢ boyunca da
alt-tiplere ait ¢alismalarin yapilmasi, kisisellestirilmis
tip uygulamasina giden yolda bir ara basamak olup,
etkili bir hassas tip uygulamasidir.
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Son on yilda, rahim agzi kanserinin molekiiler
mekanizmasim1 anlamak i¢in Onemli arastirmalar
yapilmustir. Ancak, hastaligin alt-tiplerine 6zgii ve
etkili biyobelirtecler mevcut degildir ¢iinkii c¢ogu
calismada tek bir biyobelirteg iizerine odaklanip,
biitiinciil olarak bir etkilesim ag1 seviyesinde inceleme
yapmamustir. Ote yandan, farkli omik seviyelerdeki
biyolojik verilerin biyomolekiiler aglarla
entegrasyonunu saglayan sistem biyolojisi ¢aligsmalari
bu agig1 kapatmak iizere uygulanmaktadir [24-27].
Sistem biyolojisi perspektifinden yapilan ¢aligmalarda
ozellikle kanser gibi kompleks hastaliklarda hastaligin
alt-tiplere ayrilmasi ve bu alt-tiplere 6zgii biyobelirteg
veya ila¢ hedefi belirlenmesi gelecek vadeden bir
konudur [28].

Bu ¢aligmada, rahim agzi kanserine ait HPV-16 ve
HPV-18 enfekte iki alt-tipin bagimsiz veri setlerinde
analiz ederek, gen ekspresyonunun bir meta-analizini
gerceklestirilmistir. Iki alt-tip iginde rahim agz
kanserinin temel DEG'leri belirlenmis ve bu bilgileri
kapsamli insan biyomolekiiler aglari (protein-protein
etkilesim ve transkripsiyonel diizenleme agi) ile
entegre edilmistir. Tanida kullanilabilecek molekiiler
belirtegler, ilag hedefleri tespit edildigi gibi ilag
yeniden  konumlandirma ile de  alt-tiplerde
kullanilabilecek farkli ilagla dnerilmistir.

Onceki yillarda yapilmis olan bir meta-analizde, rahim
agz1 kanserindeki 6nemli genleri arastirmak igin iig
MRNA mikrodizi veri setini kullanilmigtir. Ayrica, bu
etkilesen genler, bir protein-protein etkilesim ag1 ile
netegre edilerek kullanilmistir. RhoB (Ras homolog
aile liyesi B), stathmin 1 ve siklin D1'in servikal kanser
ilerlemesinde anahtar genler oldugu bulunmustur.
Dahasi, RhoB ve stathmin 1, serviks kanserinin tani ve
tedavisi igin potansiyel biyobelirtegler olarak
tanimlanmustir [29].

Rahim agz1 kanseri transkriptom verilerinin meta-
analizinin yapildig1 bir diger ¢aligma [3], ortak gen
setinin, hiicre dongiisii, DNA replikasyonu, p53 sinyal
yolu, oosit mayozu ve olgunlagsmasi gibi temel
biyolojik stire¢leri on plana ¢ikardigi gorilmiistiir.
Bizim ¢aligmamizda da iki alt-tipte ortak genler, DNA
replikasyonu, hiicre dongiisli, mayoz boliinme, hiicre
boliinmesi, hiicre boliinmesinin diizenlenmesi gibi
benzer yolaklart 6n plana ¢ikarmigtir. Farkli olarak,
ortak gen seti yerine HPV16 6zgii genler, oosit mayozu,
progesterone odakli oosit maturasyonu, p53 sinyal
yolagint  zenginlestirme analizi sonucu olarak
sunmustur.

Arastirmaya protein seviyesinde bakildiginda ise ortak
¢tkan hub proteinlerin (6rnegin AR, MYC, BRCAI,
PCNA, ESR1) sadece rahim agzi kanserinde degil,
bagka bir¢ok farkli kanser tiiriinde de etkili oldugu
gozlenmistir [30]. BRCAI1, ESR1 ve PCNA'nin rahim
agzi kanseri ile iligkili oldugu zaten gosterilmistir [31—
34]. Daha onceki meta-analize benzer [3], bizim
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calismamizda da o6n plana c¢ikan sikline bagimh
kinazlar (CDKs), apoptoz, hiicre boliinmesi, agri
sinyali, RNA ekleme, noéronal hiicre fizyolojisi ve
insiilin salim siireclerinde gorevlidir [35]. Onceki
calismada belirtilen CDK 1, bizim ¢aligmamizda sadece
HPV-16 6zgii bir hub protein olarak bulunmus iken her
iki alt-tipte de gozlenen CDKN2A dir.

Rahim agz1 kanserin arkasindaki mekanizmalari
arastiran bireysel gen ekspresyon ¢alismalarina ragmen
[36-40], bu hastalikta aday biyobelirtegler veya
terapOtik hedefler olarak genleri, proteinleri ve
miRNA'lar1 dngoren sistem diizeyinde biitiinlestirici
analizler literatiirde sinirlidir. Biitiinlestirici bir ¢aligma
orneginde, ekspresyonu farklilik gésteren genler
(DEG'ler) ve transkripsiyon faktorlerinin  (TF'ler)
baglanma alanlarinin promoter sekanslarinin bir
analizi, E2F'yi kritik bir transkripsiyonel diizenleyici ve
servikal kanser tedavisi igin potansiyel bir molekiiler
hedef olarak Onermigtir [41]. Baska bir caligmada,
miRNA'lar, miR-203 ve miR-30b ve hedef genler
BIRC5, HOXAl ve RARB, miRNA'larin ve
hedeflerinin sistematik analizi ile ortaya konmus ve
rahim agz1 kanserinin patogenezinde kritik oyuncular
olarak onerilmistir [42]. Ayrica, insan protein etkilesim
verileri ve rahim agzi kanseri gen setlerini entegre
ederek, rahim agz1 karsinogenezinde yer alan birkag
yeni aday (6rnegin, VEGFA ve IL-6) genleri de tahmin
edilmistir [43].

Bir arastirmada, mMIiRNA mikrodizi y6ntemini
kullanilmig ve miR-188, miR-99, miR-125b'nin asag
regiile edildigi, miR-223"lin ise rahim agz1 kanserinde
yukar1 regiille edildigini bulmustur. Bu miRNA
ekspresyonu, servikal kanser hastalarinin kisa siireli
sagkalimi ile iligkili olarak rapor edilmistir [44]. EK
olarak, miR-17-5p'nin  MiRNA mikrodizi yoluyla
servikal kanserde yiiksek oranda eksprese edildigi
dogrulanmistir. Dahasi, miR-17-5p'nin rahim agzi
kanserinde TGF-(doniistiiriicti bitytime faktorii-beta) -
reseptor 2'yi hedefleyerek hiicre proliferasyonunu ve
metastazi tegvik ettigi tanimlanmigtir [45].

Bir bagka arastirma grubu, miRNA mikrodizi analizi ile
rahim agzi kanserinde belirgin sekilde ifade edilen
miR-143  dahil olmak {izere 24 miRNA'y1
tanimlamigtir. Dahasi, rahim agzi kanserinde miR-
143'n asagt regiilasyonu ve miR-143"in asir1
ekspresyonu apoptozu indiikledigi ve Bcl-2'yi
hedefleyerek  tiimor biiylimesini inhibe ettigi
gozlenmistir [28]. Basgka bir c¢alisma, rahim agz
kanserinde miR-203 dahil 15 farkli sekilde eksprese

edilmis miRNA tanimlamigtir [28]. MiR-195-5p'nin
yetersiz  ekspresyonu, servikal kanserde miRNA
mikroarray  analizi  ile  belirlenmisgtic  [28].

Derinlemesine arastirma yapildiginda ise miR-195-
5p'nin MMP-14'i hedefledigini ve servikal karsinom
hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu ve invazyonunu
baskiladigimi gosterdi, yani yetersiz ekspresyonunda
kanser olugma olasihigimin arttign bulunmustur [28].
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HPV-16 o6zgii ¢ikan miR-101, JAK yolaginin
inhibisyonu vasitasiyla rahim ag1 kanser hiicrelerinin
¢ogalmasini ve apoptozunu etkiledigi gézlenmisti [46].
HPV-18 6zgii miRNA’larin gorece daha cok ¢ikmus
olmasi dikkat ¢ekici bir diger sonugtur. Bu alt-tipe 6zgii
cikan gen setinin transkripsiyonel diizenleyici aglarda
daha ¢ok yer aldigi sonucunu ¢ikartmaktadir. Zaten,
GO biyolojik proseslerde de HPV-18 6zgii genlerinin
daha ¢ok regiilasyon ile iligkili proseslerde 6n plana
¢iktig1 goriilmektedir (Ek Tablo 2).

Daha Onceki meta-analizde rahim agzi kanserinin
cekirdek genlerinin transkripsiyonel ifadesinde One
¢ikan TF'ler: E2F4, ETS1 ve CUTLI olarak
belirtilmistir [3]. E2F4, hiicre dongiisii ilerlemesinde
¢ok onemli bir role sahiptir ve asir1 ekspresyonu, gogiis
ve kolon kanserleri ile iliskilendirilmistir. Ayrica E2F4
mutasyonu endometriyal, prostat, kolorektal, mide ve
tilseratif kolit ile iliskili neoplazma ve mesane kanseri
ile iligkili bulunmustur [47-49]. ETSl'in artan
ekspresyonu ise ¢esitli kanser tiirleri (6rn., servikal,
meme ve yumurtalik) ile iligkilendirilmigtir [50].
CULTT1 ise ilk defa o caligmada rahim agzi kanseri ile
iliskilendirilmis bir TF’dir [3]. iki alt-tipte de tiim
isaret¢i TF’lere (ETS1, GATA2, AR, YBX1, FOXP3,
GATAL, PRDM14, E2F4, ESR1, GATAS3, TFAP2C,
FOXAL) bakildiginda diger iki TF (ETS1 ve E2F4)
bulunmus, CULT1 bulunamamis ve 12 adet isaretci
TF’in alt-tiplerde ayni olduklar1 goriilmiistiir. Sadece
HPV-18 enfekte grupta ek olarak, Hipoksi ile
indiiklenebilir ~ faktér 1-alffa (HIF1A) oldugu
bulunmustur. Mevcut bir klinik ¢aligma ve meta-analiz,
HIF-1a asirt ekspresyonunun rahim agzi kanserinin
diisik hayatta kalma stiresi ile iligkili oldugunu
gostermis ve HIF-lo'nin rahim agzi kanseri i¢in bir
prediktor olarak 6nemini vurgulamigtir [51]. Fakat, ilk
defa bu TF’in HPV18 enfekte rahim agzi kanser
hastalar1 i¢in dnemi bu ¢alismada vurgulanmistir.

Daha 6nce pek ¢ok kanser igin hesaplamali ilag yeniden
konumlandirma ¢abalar1 olmasina ragmen [23,28,52],
rahim azg1 kanseri i¢in ¢ok sayida c¢alisma mevcut
degildir. Var olan ¢aligmalarda ise [8,53] kullanilan
metodolojiler hastalik heterojenligi ve alt tip
bilgilerinden bagimsiz olarak dogrudan rahim agzi
kanserine odaklanmustir. Tk defa bu calismada HPV-16
ve HPV-18 enfekte hasta gruplarn ile ilgili
transkriptomik veri ayr1 ayri ¢alisilmis ve ilag yeniden
konumlandirma yapilmistir. HPV-16 alt-tipi i¢in CDK
inhibitorleri 6n plana ¢ikarken, HPV-18 alt-tipi i¢in
iligkili ¢ikan ilaglarin genellikle EGFR inhibitorleri,
anti-depresanlar, interferonlar gibi gruplardan oldugu
bulunmustur. HPV-18 6zgii ilaglarin sonuglari, sasirtici
olarak, vitamin A, vitamin E veya zerdegal gibi dogal
molekiillere uzanan genis bir sonu¢ havuzu sunmustur.
Yeniden konumlandirilmig alt-tip 6zgii ilaclar arasinda
¢ok sayida kemoterapotik ajan da mevcuttur. Fakat,
kemoterapotik ajanlar, kanserli hastalarin  yagam
kalitesini 6nemli Ol¢lide azaltan kotii yan etkilere
sahiptir. Bu agidan ilag repozisyonu, insan saglig1 igin
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tolere edilebilen yan etkilerin yani sira anti-kanser
aktivitesine sahip olan ama kanser tedavisinde heniiz
kullanilmayan ilaglar1 tanmimlamak daha imit vaat
edicidir. Bu ¢alismada, dogrudan kanser tedavisinde
kullanilmayan ve alt-tiplere Ozgii olan ilaclar ise
yeniden konumlandirma adayr olarak sunulmustur.
Ornegin, HPV-16 enfekte kanser tedavisi igin anti-
inflamatuvar bir ilag olan ibuprofen ve anti-aritmi
tedavisinde  kullanilan ~ procainamide  ilaglar
onerilmistir. HPV-18 enfekte kanserler igin ise
vazodilatér olan hydralazine ve Alzheimer tipi
demansin semptomatik tedavisi i¢in kullanilan NMDA
(N-metil-D-aspartat)  reseptor  antagonisti  olan
memantin onerilen ilaglardandir. HPV-18 ozgii ilag
listesi daha kapsamli oldugu i¢in makalede tek tek
bahsetmek miimkiin olmamistir fakat HPV-18 6zgii
ilac listesindeki adaylardan biri olan ribavirin daha
onceki ¢alismalardan birinde de bahsedilmistir. In vitro
analizler  apoptozun indiiklenmesi ve  matris
metalopeptidazlar salgilanmasimin azaltilmasi ile HeLa
hiicrelerinin (ki HPV-18 enfekte bir hiicre hatt1 6rnegi)
canliliginin  diisiliriildiigliniic  gdstermistir. ~ Aym
calismada, in vivo deneylerde timor hacminde 6nemli
diisiis gozlendigini gostermistir [8]. HPV-16 6zgii grup
icin Onerilen ilaglar arasinda az miktarda kanser ilaci
olmayan 6rnek bulunmustur. Bunlardan ibuprofen ve
benzer bir ilag olan celecoxib’in biiylimeyi inhibe
edebildigi ve rahim agz kanser hiicrelerinde apoptotik
hiicre 6liimiine neden olabildigi bildirilmistir [53].

3.7. Sonug¢ ve Degerlendirmeler

Sonu¢ olarak bu ¢alismada, sistem biyolojisi
yaklagimlari, rahim agzi kanserinin en yaygin
onkojenik iki tirii olan HP-16 enfekte ve HPV-18
enfekte kanserlerin gelisimi ve ilerlemesinin molekiiler
mekanizmasini kesfetmek igin kullanilmistir. Rahim
agz1 kanserinde alt-tip 6zgii diyagnostik, prognostik ve
ila¢ hedefi olabilecek biyobelirte¢lerini belirlemek igin
mikrodizi meta-analizi yapilmistir. ilk olarak incelenen
protein-protein etkilesimlerindeki hub proteinlerde iki
alt-tipte de ortak olan 8 protein (AR, AURKA, BRCA1,
CDKN2A, EZH2, MYC, PCNA, STAT) disinda,
17°ser protein alt-tiplere 6zgii hub proteinler olarak
bulunmustur. Transkripsiyonel diizenlemede 6nem arz
eden TF ve miRNA’lar arasinda isaret¢i molekiil
algoritmasi ile 6n plana ¢ikanlar bulunmustur. TF’lerde
alt-tipleri  aywrt edebilecek  belirgin  farklilik
gozlenmemekle birlikte, sadece HIF 1o HPV 18 enfekte
grubunda isaret¢i TF bulunmustur. HPV-16 0&zgii
sadece hsa-miR-101-3p ve hsa-let-7d-5p bulunmustur.
HPV18 enfekte gruba 6zgii ise 81 miRNA vardir.
Calismanin en sonunda ise hub proteinlerin bazilarin
hedef alan ilaclar iizerinden ilag  yeniden
konumlandirma yapilmigtir. HPV-16 enfekte kanser
tedavisi igin ibuprofen ve procainamide ilaglari; HPV-
18 enfekte kanserler i¢in ise hydralazine ve memantin
onerilen ilaglardandir. Calismadaki en biiyiik kisitlayict
etken ise veri setlerinin olusturuldugu deneysel
platformlarin farkliligidir. Daha genis bir popiilasyon
olusturmak icin birden ¢ok veri seti analiz edilmesi
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amaglanmigtir. Fakat deneysel platformlardaki prob
sayilarimin ~ farkliligi  ekspresyonu degisen gen
sayilarinin birbirinden ¢ok farkli olmasi ve ortakliklarin
da gorece az olmasina sebep olmustur. Bu tarz bir
yaklagimin yeni nesil sekanslama ile yapilip,
tekrarlanmasi daha genis bir ortaklik ve bdylece alt-
tiplere 6zgii daha kapsamli gen kiimeleri sunabilir.

Yakin gelecekte, rahim agz1 olusumunun molekiiler
temelini tanimlama ve yeni tedavi yontemlerinin
onerilmesi ile rahim agz1 kanserinin translasyonel tibba
etki etmek icin yeni sistem biyolojisi yaklagimlarinin
olusacagi 6n goriilmektedir. Bu sebeple, hassas tip
uygulamas1 olarak kisisellestirilmis tibbin bir adim
Oncesi alt-tip 6zgl c¢alismalarin yapilmasidir. Sistem
biyolojisinin, biiyilk 6l¢iide rahim agzi kanserinin
patogenezini incelememize ve mevcut temel ve klinik
¢aligma i¢in tanisal dogruluk, tahmin performansi ve
etkili tedavi aramamiza yardimci olacag asikardir.
Yapilan tiim hesapsal 6nermelerin in vitro ve in vivo
hastalik modelleriyle deneysel olarak validasyonunun
saglanmasi da biiyiik nem tagimaktadir.

TESEKKUR
Bu calisma, 1195999 numarali TUBITAK 1002
Aragtirma projesi kapsaminda desteklenmistir.
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Abstract

Reverse transcriptase (RT) of Moloney murine leukemia virus (MMLYV) is the most widely used enzyme for cDNA synthesis
and RNA amplification. In this study, we aimed to produce MMLV RT enzyme recombinantly due to its importance in
molecular studies. In this context, the DNA fragment encoding the MMLV RT enzyme was cloned into pTOLT plasmid and
expressed in E. coli BL21 (DE3) pLysE cells. Since the high-level expression of the protein caused the protein molecules to
aggregate in the inclusion bodies, co-expression of MMLV RT and chaperone plasmids (pG-KJES, pGro7, pKJE7, pGTf2,
pTf16) was performed to obtain the MMLV RT protein in soluble form. Contrary to our expectations, because it could not be
obtained in soluble form, the protein was recovered from the inclusion bodies using refolding process. Finally, the protein was
purified by affinity chromatography and the activity of the protein was checked using RT-PCR technique.

Keywords: Inclusion bodies, Moloney murine leukemia virus, Reverse transcriptase, cDNA synthesis.

Oz

Moloney murin 16semi viriis (MMLYV) ters transkriptazi (RT), cDNA sentezi ve RNA amplifikasyonu i¢in en yaygin kullanilan
enzimdir. Bu ¢aligmada molekiiler ¢aligmalardaki 6nemi nedeniyle MMLV RT enziminin rekombinant olarak {iretilmesi
amaglanmustir. Bu baglamda, MMLV RT enzimini kodlayan DNA fragmani pTOLT plazmidine klonlanmis ve E. coli BL21
(DE3) pLysE hiicrelerinde eksprese edilmistir. Proteinin yiiksek diizeyde ekspresyonu, protein molekiillerinin inkliizyon
cisimciklerinde toplanmasina neden oldugundan MMLYV RT proteininin ¢6ziiniir formda elde edilebilmesi igcin MMLV RT ve
saperon plazmidlerin (pG-KJES, pGro7, pKJE7, pGTf2, pTfl16) birlikte ekspresyonu gergeklestirilmistir. Beklentilerimizin
aksine, protein ¢oziniir formda elde edilemedigi i¢in, yeniden katlama prosesi kullanilarak inkliizyon cisimciklerinden geri
kazanilmistir. Son olarak protein, afinite kromatografisiyle saflagtirilmis ve proteinin aktivitesi RT-PCR teknigi kullanilarak
kontrol edilmistir.

Anahtar Kelimeler: inkliizyon cisimcikleri, Moloney murin 16semi viriisii, Ters transkriptaz, cDNA sentezi.

I. INTRODUCTION

Reverse transcriptase (RT) enzyme is an enzyme used in molecular studies to create complementary DNA from
the RNA template. RTs are widely used for RT Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), microarray analysis, cDNA
library construction and RNA amplification. Due to their high catalytic activities and reliabilities, avian
myeloblastosis virus (AMV) and Moloney murine leukaemia virus (MMLV) reverse transcriptases are the most
commonly used enzymes in cDNA synthesis [1]. The MMLYV reverse transcriptase enzyme is encoded by the pol
gene and synthesized as part of the 200 kDa gag-pol precursor [2]. The MMLYV reverse transcriptase is a 75 kDa
monomer, while the AMV reverse transcriptase is a heterodimer consisting of 63 kDa and 95 kDa subunits [3].
The pol gene of MMLYV encodes reverse transcriptase which has no DNA endonuclease activity and contains lower
RNase H activity than AMV/MAV RT. MMLV RT RNase H activity is 4 times less effective and 4 times less
stable than AMV/MAYV RT. Therefore, when comparing the cDNA synthesis efficiency, the cDNA efficiency of
MMLYV RT is 6-8 times higher than AMV/MAV RT. Also, MMLV RT is able to generate longer transcripts [4].

There is a link between activity and stability in various enzymes. It has been reported in various studies that
mutating hydrophobic amino-acids increases protein solubility while decreasing enzyme activity and protein
stability [5-9]. In general, protein stability is adjusted by generating artificial genetic mutations which will change
the polypeptide to be synthesized and when protein stabilization increases, a decrease in enzyme activity is
observed [6]. Das and Georgiadis [7] introduced some mutations that affect the amino-acid sequence of the protein
to increase the solubility of the MMLYV protein and decrease the inclusion body formation. They also reported that
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removing the 24-amino acid portion in the N-terminal
region resulting in increased protein solubility while
the protein itself becoming resistant to proteolytic
activities. In addition, an increase in solubility of the
protein was observed due to the amino-acid leucine
(L435K), a hydrophobic amino-acid located in the
connection domain. While this mutation did not
significantly affect the stability of the protein, it
showed 78% activity compared to the wild form of the
protein. Fei et al. [8] aimed to increase the solubility of
MMLYV reverse transcriptase protein, achieved higher
solubility compared to previous studies. In their study,
the solubility of the protein was increased by changing
five hydrophobic amino-acids (L432K, V433K, 1434K,
L435K, A436K) in the protein's connection domain.
They also concluded that the histidine amino-acids
used in purification in the N-terminal did not affect the
activity and stability of the protein.

Recombinant proteins often tends to misfold and form
inclusion bodies, especially when they are over-
synthesized [9]. Co-production of large amounts of
chaperone proteins with the target proteins in the host
cell may increase protein folding in vivo [10]. It is also
prefered to increase the solubility of the proteins in E.
coli by co-expression of proteins with molecular
chaperones is a frequently used method. In E. coli,
chaperone proteins such as DnaK, DnaJ, GrpE, GroEL,
GroES and trigger factors are widely used alone or in
combination [11-15]. GroEL-GroES and DnaK-DnaJ-
GrpE, the most efficient chaperone combinations, have
been reported to achieve protein refolding [16-18]. The
GroEL-GroES chaperones prevent peptides form
inclusion bodies, while DnaK-DnaJ-GrpE combination
helps unfolded proteins to be secreted from inclusion
[19]. Trigger factor (TF) binds to ribosomes near the
peptide exit site (E site on ribosome) and interacts with
short chains [20]. In addition, the TF improves GroEL-
substrate binding to facilitate protein folding by
interacting with GroEL [21]. It was reported by Chen
et al. that 95% of His6-MMLV RT was obtained in
soluble form when co-expressed at low temperature
(28°C) with pG-Tf2 plasmid expressing TF and
GroEL-GroES chaperone proteins [22].

In this study, we produced the MMLV RT protein as a
fusion with the TolAlll peptide for its high expression.
We investigated the co-expression of TolAlll-MMLV
RT and chaperone proteins on reducing inclusion body
formation. TolAlll-MMLYV RT protein was recovered
from the inclusion body and its activity was tested by
RT-PCR method.

I1. MATERIALS AND METHODS

2.1. Cloning of the MMLYV RT gene into the pTOLT
vector

The required MMLV RT gene sequence was taken

from NCBI (National Center for Biotechnology

Information) (Accession number: NC001501). Our

patented vector pTOLT vector was used for cloning
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[23]. Ncol, BamHI, Xhol and Kpnl restriction sites
introduced to our vector prior to cloning. The designed
gene sequence was synthesized by Biomatic company
and the plasmid (pBSKMMLYV) containing the MMLV
reverse transcriptase gene synthesized by the company
was digested with restriction enzymes BamHI and
Kpnl. The resulting MMLV gene separated in 1%
agarose gel at first, then purified in accordance with the
protocol with the “Biobasic Gel and PCR Clean-Up" kit
from the gel. It was ligated with the pTOLT vector
digested with the same restriction enzymes before. The
ligation mixture was transferred to E. coli DH5a cells
by heat shock. The obtained colonies were grown at
37°C overnight. Plasmid DNA from cells was purified
using the "Biobasic Plasmid DNA Purification" Kit.
Diagnostic restriction digestion was performed on the
obtained plasmids with the enzymes Kpnl and BamHI.

2.2. Co-expression of TolAlII-MMLV RT with
chaperone proteins

The pTOLTMMLYV plasmid was transferred into E.
coli BL21 (DE3) pLysE cells. E. coli BL21 (DE3) pLysE
cells were inoculated into LB (Luria-Bertani) medium
containing chloramphenicol (20 pg/ml) and ampicillin
(100 pg/ml). When the culture reaches an OD600: 0.7,
protein production was induced by adding 0.5 mM
IPTG (Isopropyl B-D-1-thiogalactopyranoside) to the
medium. Total cell lysate before and after induction
was analyzed in 12% SDS-PAGE.

The chaperone plasmids used in this study were
purchased from Takara Bio Inc. The chaperone
plasmids used and their properties are given in Table 1.
The pTOLTMMLYV was transferred to E. coli BL21
(DE3) cells. For co-expression with chaperone
plasmids, p TOLTMMLYV was separately transferred to
E. coli BL21 (DES3) cells with the plasmids in Table 1.

Table 1. Chaperone plasmids used in this study and
their properties

Plasmid Chaperones Inducer
dnaK-70 kDa dnaJ-40 | L-arabinose
kDa grpE-22 kDa| (0.5 mg/ml),

PG-KJES groES-10 kDa groEL- | Tetracyclin
60kDa (5 ng/ml)

Gro7 groES-10 kDa groEL- | L-arabinose
P 60 kDa (0.5 mg/ml)
KJE7 dnaK-70 kDa dnaJ-40 | L-arabinose
P kDa grpE-22kDa (0.5 mg/ml)

R groES-10kDa groEL- | Tetracyclin

PG-Tf2 60 kDa tig-56kDa (5 ng/ml)

. L-arabinose
pTfl6 tig-56 kDa (0.5 mg/ml)

Overnight culture was inoculated into 600 ml LB
medium containing chloramphenicol (20 pg/ml) and
ampicillin (100 pg/ml). The production of chaperone
proteins was induced by adding L-arabinose (0.5
mg/ml) or/and Tetracyclin (5 ng/ml) to the cells grown
at 240 rpm at 28°C when ODs00:0.5. After 20 minutes,
0.5 mM IPTG was added and the bacterial culture
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incubated at 240 rpm for 5 hours at 28°C. The cells
were collected by centrifugation and lysed with a
sonicator. The disrupted cells were centrifuged at
12,000 rpm for 15 minutes and total, insoluble, and
soluble fractions were analyzed in 12% SDS-PAGE.

2.3. Recovering of the TolAlII-MMLYV RT from the
inclusion body
The pTOLTMMLYV plasmid was transferred to the E.
coli BL21 (DE3) pLysE cells by heat shock. E. coli
BL21 (DE3) pLysE cells was inoculated into 4 ml LB
medium with antibiotics and incubated overnight at
37°C at 240 rpm. The cells were then inoculated into a
2-L sterile flask containing 600 ml LB medium. When
the OD reaches 0.7, the cells was induced by adding 0.1
M IPTG. After 4 hours of incubation, the cells were
harvested by centrifugation. The harvested cells were
disrupted with a sonicator. After the sonicator process,
centrifugation was carried out at 12,000 rpm for 15
minutes. The obtained pellet was suspended twice with
resuspension buffer (50 mM Tris-HCI (pH: 8.0), 2.5%
Triton X-100, 20% sucrose, (5ml/g)), and the pellet was
collected by centrifugation at 12,000 rpm for 15
minutes. The washed pellet was dissolved by mixing
gently with solubilizing buffer (50 mM Tris-HCI, 8 M
urea (pH: 8.0) (5ml/g)) for 5 hours. Afterward,
centrifugation was carried out at 12,000 rpm for 15
minutes. The cold refolding buffer (100 mM Tris-HClI,
10 mM DTT, 20% glycerol (pH: 8.0)) was added
dropwise to the obtained supernatant so that the final
protein concentration was less than 0.2 mg/ml [24]. The
mixture was gently stirred at 4°C for 16 hours.
Afterward, centrifugation was carried out at 12,000
rpm for 15 minutes. The supernatant was dialyzed at
+4°C overnight (Spectra/por MWCO = 6-8,000), 20
mM Tris-HCI, 300 mM NaCl (pH: 8.0) solution was
used as a dialysis solution. Then, the MMLYV reverse
transcriptase protein was purified using our previous

MMLV gene pTOLT plasmid
Fo 10 e
i -
@ Activit ay (RT-PCR @Hw

protocol with minor modifications [25; 26]. In
summary, 20 mM Tris-HCI, 300 mM NaCl (pH: 8.0)
were used as purification buffers. 20 mM Tris-HCI, 300
mM NaCl, 10 mM imidazole (pH: 8.0) were used as
wash buffers. Elution of the protein from the column
was carried out using 20 mM Tris-HCI, 300 mM NaCl
300 mM imidazole (pH: 8.0) buffer. The obtained
fractions were analyzed in 12% SDS-PAGE.

2.4. Activity Determination of TolAllI-MMLV RT
Protein

We used ‘Thermo Scientific Revert Aid First Strand
cDNA Synthesis kit’ to test the activity of the cloning
product of MMLV RT enzyme against its commercial
form. In the experiment we use six different
concentrations of both cloning product of TolAlll-
MMLV RT protein and the commercial form. The
obtained cDNAs were amplified using "Thermo
Scientific DreamTag PCR Master Mix", GAPDH
primer (reverse) and GAPDH primer (sense).

The experimental steps of this study are briefly
illustrated in Figure 1.

I11. RESULTS AND DISCUSSION

3.1. Cloning of the MMLYV RT gene into the pTOLT
vector

MMLYV gene and the pTOLT vector were digested at
first and then ligated. The E. coli DH5a strain was
transformed with ligation products and colonies were
inoculated into 4 ml LB medium. Subsequently,
plasmid DNA was isolated from the cultures and the
obtained plasmids were digested with the same
restriction enzymes used in cloning. After two hours of
digestion, the digest products were analyzed in 1%
agarose gel electrophoresis (Figure 2). As a result, the
pTOLTMMLYV plasmid was obtained (Figure 3).

"""""""""" @ Protein production
' —_—

\ a —

=

7 b

ecovering from the inclusion ( ) Cell
yody and purification

7y .

Created in BioRender.com bio

Figure 1. Experimental steps for recombinant production of TolAlll-MMLV RT protein (Created in
BioRender.com)
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~4900 bp
pTOLT vector

8 9 10 11 12 13

~2 060 bp
MMLYV gene

Figure 2. Analysis of diagnostic restriction digest of pTOLT-MMLYV plasmid DNA samples in 1% agarose gel.
1,6, 7,10, 11, 12, 13 show plasmids containing the MMLYV gene of 2060 bp, 2. DNA marker (Lambda
HindllI/EcoRl).

pTOLTMMLYV

BamHI

TolAIll peptide

Figure 3. pTOLTMMLYV construct used in order to produce TolAllI-MMLYV fusion

3.2. Co-expression of TolAlll-MMLY RT with
chaperone proteins

As expected, induction of the gene expression in E. coli
BL21 (DE3) pLysE cells with IPTG resulting in an
approximately 84 kDa TolAlll-MMLYV RT protein in
Figure 4. TolAllI-MMLV RT protein constitutes 32%
of the total cell lysate (Analyzed with Imagel
program.).

TolAllI-MMLV RT

17 o

Figure 4. Analysis of recombinant production of
TolAllI-MMLYV RT protein in 12% SDS-PAGE. NC
: negative control (plasmid-free E. coli BL21 (DE3)
pLysE cells), -IPTG: E. coli BL21 (DE3) pLysE cells
before inducing with IPTG, +IPTG: E. coli BL21
(DE3) pLysE cells after inducing with IPTG.

Co-expression with chaperone plasmids caused a
decrease in expression of the TolAlll-MMLV RT
protein. At the same time, TolAlll-MMLV RT could
not be expressed in soluble form. (Figure 5 and Figure

6). Therefore, it is ensured that the highly expressed
TolAllI-MMLV RT protein was recovered from the
inclusion bodies.

-
- — -
15 . . . -
Lane: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 5. Expression analysis of TolAllI-MMLV RT
with pG-KJES8 and pGro7 chaperone plasmids in 12%
SDS-PAGE. 1.Protein marker (Page Ruler Plus
Prestained Protein Ladder, 2, 3, 4. lanes are total,
insoluble and soluble fractions of E. coli cells,
respectively, containing the plasmid pTOLTMMLV.
5, 6, 7. lanes are total, insoluble and soluble fractions
of E. coli cells, respectively, containing the plasmid
pTOLTMMLYV and pG-KJES. 8, 9, 10. lanes are total,
insoluble and soluble fractions of E. coli cells,
respectively, containing the plasmid pTOLTMMLV
and pGro7. T, I and S represent total, insoluble and
soluble fractions, respectively.
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zg" pKJIE7 pTf16
D

&

Lane: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 6. Expression analysis of TolAlIlI-MMLV RT
with pKJE7, pG-Tf2, and pTf16 chaperone plasmids
in 12% SDS-PAGE. 1. Protein marker (Page Ruler
Plus Prestained Protein Ladder). 2, 3, 4. lanes are
total, insoluble, and soluble fractions of E. coli cells,
respectively, containing the plasmid pTOLTMMLV
and pKJE7. 5, 6, 7. lanes are total, insoluble, and
soluble fractions of E. coli cells, respectively,
containing the plasmid pTOLTMMLYV and pG-Tf2. 8,
9, 10. lanes are total, insoluble and soluble fractions of
E. coli cells, respectively, containing the plasmid
pTOLTMMLYV and pTf16. T, S and I represent total,
soluble and insoluble fractions, respectively.

3.3. Recovering of the TolAllI-MMLV RT from the
inclusion body

E. coli BL21 (DE3) pLysE cells were induced with 0.1
mM IPTG when the culture’s OD reaches 0.7. The
induced cells collected 4 hours after induction. The
collected cells were disrupted with a sonicator. The
refolding procedure was applied to the collected pellet
after centrifugation and refolded proteins purified by
affinity chromatography. The samples obtained were
analyzed in 12% SDS-PAGE (Figure 7). Protein
concentration was determined as 5.4 mg/ml via
Bradford method.

Lane: 1 2 345 6 7 8 9 10

Figure 7. Analysis of the refolding process of
TolAllI-MMLV RT in 12% SDS-PAGE. 1. Protein
marker (Page Ruler Plus Prestained Protein Ladder).

2. E. coli cells containing the p TOLTMMLYV plasmid
before IPTG induction. 3. E. coli cells lysed by
sonicator 4. The supernatant after centrifugation. 5.

The pellet after centrifugation (dissolved with
resuspension buffer). 6. The pellet dissolved in
solubilizing buffer. 7. The sample loaded onto the
column after dialysis. 8. The sample flowing down
from the sample loaded onto the column containing
the His-Link affinity resin after dialysis. 9-10. The
sample obtained by passing the elution buffer
containing 300 mM imidazole. M: protein marker, BI:
before induction CH: Crude homogenates, S:
supernatant, P: pellet, DP: dissolved pellet, L: Load,
FT: Flow-through, E1: Elution 1, E2: Elution 2

3.4. Activity determination of TolAllI-MMLV RT
Protein

The activity of recombinantly synthesized MMLV
reverse transcriptase enzyme was analyzed in two
steps. Firstly, human GAPDH (Glyceraldehyde-3-
Phosphate Dehydrogenase) RNA was converted to
cDNA, then PCR reaction was performed using the
obtained cDNAs as templates. The resulting PCR
products was analyzed in 1% agarose gel
electrophoresis (Figure 8). Approx. 496 bp amplicons
are observed in the gel. The obtained gel images proved
that our cloned, refolded and purified enzyme, MMLV
RT, showed enzymatic activity like its commercial
form.

Figure 8. MMLV RT enzyme activity analysis result
in 1% agarose gel. In the cDNA synthesis reaction,
different amounts of MMLYV reverse transcriptase
enzyme (0.025 ng/pl, 0.05 pg/pl, 0.075 pg/ul, 0.1

png/ul, 0.15 pg/ul, 0.25 pg/ul) and 1 ul of commercial
MMLYV reverse transcriptase enzyme (200U/ul) (7)

were used. 8. DNA Marker (Hyper Ladder 1 kb)

IV. CONCLUSION

The MMLV RT protein was highly expressed when it
fused with the TolAlll peptide. TolAlll is a small
domain (92 amino-acids), expressed in high yields as a
soluble protein in the cytoplasm of E. coli. The greatest
advantage of expression in combination with TolAlll is
that, it provides high efficiency protein production in E.
coli [23]. As a matter of fact, about 32% of the total
cellular protein is TolAllI-MMLYV RT protein (Figure
4). Chen et al. reported that approximately 15% of the
total cellular protein is MMLV RT [22]. The TolAlll
peptide significantly increased the production of the
protein. The expression with chaperone proteins at low
temperatures was provided to obtain the protein in
soluble form. 94% of His6-MMLV RT was obtained in
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soluble form when co-expressed at low temperature
(28°C) with pG-Tf2 plasmid by Chen at al [22].
However, contrary to their study, the protein was not
obtained in soluble form and there was a decrease in the
expression of the TolAlII-MMLV RT protein in our
study. In the literature, it has been revealed that the
expression of proteins with chaperones may show
undesirable side effects related to protein yield and
quality [13, 27-30]. This may be caused by the TolAlll
peptide that we added for high level expression. Fei et
al. [8] were reported that the histidine amino-acids used
in purification in the N-terminal did not affect the
activity and stability of the protein. In our study, the
histidine amino-acid and TolAlll peptide that we added
to the N-terminal of the protein did not affect the
activity and stability of the protein.

Insoluble TolAlII-MMLYV RT protein was converted to
efficiently soluble form using refolding process. Then,
it was purified by affinity chromatography and it was
revealed that the purified enzyme has similar reverse
transcriptase activity when we compare it against
commercial enzyme through the activity test. 18 mg
MMLV RT was obtained from 1 L of bacterial culture.
As a result, obtained MMLV reverse transcriptase
enzyme quality might be used commercially and
produced enzyme has suitable properties for the
development of PCR based diagnostic assay Kkits.
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Oz

Gliniimiizde ¢evresel kosullarin bozulmasi nedeniyle, firmalarin ¢evreye duyarli iiretim yapmas: gittikce daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Bu biling tiiketicileri de etkilemis olup, yesil iiriinlere olan talep giin gegtikge artmaktadir. Endiistri 4.0
teknolojilerinin de ¢evreye olumlu etkilerinin oldugu dngoriilmektedir. Bu ¢alisma, Endiistri 4.0 teknolojileri uygulayan ve
cevreye duyarli bir pazara hizmet eden, iki asamal1 yesil bir tedarik zincirinin koordinasyonunu ele almaktadir. Ureticinin
Endiistri 4.0 yatirnm miktari, maliyetini ve yesillik seviyesini etkilemektedir. Perakendeci de yesillik seviyesini arttirmak igin
yatirim yapmaktadir. Tedarik zincirindeki her bir {iyenin sadece kendi sistemini optimize etmeyi amagladigi merkezkag
sistemde, iireticinin ve perakendecinin yesillik seviyeleri optimal ¢6ziime oranla daha diisiik ¢ikmaktadir. Ayrica, lireticinin
Endiistri 4.0 yatirim seviyesi, talep ve tedarik zincirinin toplam kar1 da merkezkag ¢dztimde daha diisiiktiir. Bu sonuglar, tedarik
zincirinin koordine edilmesi gerektigini gostermektedir. Bu amacla, iki kissmhi tarife (IKT) kontrati gelistirilmistir. IKT
kontratinda, {iretici iiriinleri maliyetine satmakta, perakendeci ise daha sonra iireticiye toplu bir deme yapmaktadir. Kontrat
sonrasinda hem iiretici hem de perakendeci rasyonel olarak merkezi ¢oziim dogrultusunda karar vermektedir. Dolayisiyla, IKT
kontrati tedarik zincirinin koordinasyonunu saglamaktadir. Buna ek olarak, Pareto iyilestiren olmasinin yani sira, bu kontrat
sayesinde tiyeler adil bir kar artigindan da faydalanabilmektedir. Kontrat 6ncesi ve sonrasi tedarik zincirleri analiz edildiginde,
koordinasyonun tedarik zincirinin ekonomik ve gevresel siirdiiriilebilirligini arttirdig1 ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, tedarik
zinciri iyelerinin etkilesim i¢inde oldugu; iireticinin yesillik seviyesindeki artigin, perakendecinin de daha fazla yesillik yatirimi
yapmasini sagladig goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Yesil tedarik zinciri; Endiistri 4.0; Koordinasyon; Kontrat; Oyun teorisi.

Abstract

Due to the worsening environmental conditions, producing eco-friendly products is gaining more importance. This awareness
has also affected the consumers so that green products are demanded more. Industry 4.0 technologies are also expected to have
positive effects on the environment. This paper analyzes the coordination of a two-stage green supply chain that applies Industry
4.0 technologies and supplies products to a green-conscious market. The Industry 4.0 investment level of the manufacturer
affects her cost and greening level. The retailer also invests in green processes. In the decentralized system, both members
determine lower greening levels than the optimal solution. Also, the Industry 4.0 investment level of the manufacturer, demand,
and overall supply chain profit are lower in the decentralized solution. These results indicate that the supply chain should be
coordinated. Thus, a two-part tariff (TPT) contract is developed. In the TPT contract, the manufacturer sets the unit wholesale
price equal to her unit cost, and then the retailer makes a lump-sum payment to the manufacturer. Both members act rationally
according to the centralized solution after the contract. Thus, the TPT contract has coordination ability. Also, the contract is
Pareto improving and fair so that both members can utilize fair profit increases. The analysis denotes that coordination increases
the economic and environmental sustainability of the supply chain. Besides, the supply chain members interact with each other,
and an increase in the greening level of the manufacturer also leads to an increase in the greening investment of the retailer.
Keywords: Green supply chain; Industry 4.0; Coordination; Contract; Game theory.

I. GIRIS

Dordiincii Sanayi Devrimi ve dijital doniisiim, tedarik zincirlerini Endiistri 4.0 teknolojilerini kullanmaya tesvik
etmistir. Bu teknolojiler arasinda, biiyiik veri ve analitigi, otonom robotlar, eklemeli imalat, bulut, siber giivenlik,
endiistriyel nesnelerin interneti, diisey ve yatay entegrasyon, yapay zeka ile makine 6grenmesi sayilabilir [1, 2].
Endiistri 4.0 teknolojileri, tedarik zincirlerinin anlik ve dogru veri paylasimim kolaylastirir; koordinasyon
kabiliyetlerini ve performanslarini arttirir. Kaynaklarin daha etkin kullanimi, verimliligin artmasi, tedarik zincirleri
iiyeleri arasinda daha etkin is birligi, iiriin gelistirme maliyetlerinin azalmast ve daha kisa temin siireleri, bu
teknolojilerin faydalari arasinda yer almaktadir [2, 3]. Endiistri 4.0 teknolojileri, ulagtirma, envanter yonetimi ve
malzeme ellegleme gibi lojistik faaliyetlerin daha etkin yiiriitiilmesini saglar [4]. Bunlarin disinda, tedarik

zincirlerinin daha yenilikgi, rekabetgi ve siirdiiriilebilir olmasi agisindan da bu teknolojiler 6nemli bir role sahiptir
[5, 6].
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Tedarik zincirlerinin stirdiiriilebilir olmas1 glintimiizde
gittikce daha fazla onem kazanmaktadir. Tedarik
zincirleri, ekonomik dengenin yani sira, ¢evresel ve
sosyal kaynaklar1 daha etkin kullanmak i¢in de caba
sarf etmektedir. Ekonomik siirdiiriilebilirlik uzun
vadede ekonomik biiyiimeyi gdz oniine almakta olup,
gevresel ve sosyal sistemlere de zarar vermemelidir.
Cevresel siirdiiriilebilirlik, ekolojik sistemi korumay1
ve dogal kaynaklarm kullanimini dengelemeye calisir.
Sosyal siirdiiriilebilirlik ise, sosyal adalet, giivenlik ve
saglik hizmeti gibi insan haklarima odaklanarak
insanligin refahin1 korumayi1 amaglar [7, 8, 9]. Bir
tedarik zincirinin sirdirtlebilir olmasi i¢in bu ti¢
boyutu da dikkate almasi Onemlidir. Bu biling
tiketicileri de etkilemis olup, daha siirdiiriilebilir {irtin
ve hizmetlere olan talep giin gectikge artmaktadir.
Tedarik zinciri tyeleri arasindaki is birligi de
stirdiiriilebilirlik agisindan énem tagimaktadir [10]. Bu
durum, firmalarin tedarik zincirlerinde yer alan diger
tyelerle is birliklerini arttirmustir [11].  Tedarik
zincirlerinin koordinasyonu, Endiistri 4.0 ortaminda
siirdiiriilebilirligin artmast acisindan daha da One
cikmaktadir  [12].  Koordinasyonu  saglamanin
yollarindan  biri, iyeler arasinda  kontratlar
gelistirmektir. Bir tedarik zincirinde tek bir karar verici
sistemin tamamini optimize etmeyi amacliyorsa, bu
tedarik zinciri merkezi olarak adlandirilir. Merkezkag
tedarik zincirinde ise her iiye kendi sistemini optimize
etmeye odaklanir. Merkezi ve merkezkag ¢oziimler
genellikle birbirinden farklidir. Ancak, bu ¢dziimler
kontratlar aracilig ile birbirine esitlenebilir ve tedarik
zincirinin koordinasyonu saglanmis olur. Bir kontratin
koordinasyon yeteneginin yani sira, Pareto iyilestiren
olmasi da ©nem tagimaktadir. Uyelerden birinin
durumu iyilesirken, hicbir liyenin durumu daha kdotiiye
gitmiyorsa, s6z konusu kontrat Pareto iyilestiren olarak
adlandirilir. Aksi halde, kontrat, iiyeler tarafindan
kabul edilebilir ve uygulanabilir olmaz [13].

Bu makale, Endiistri 4.0 teknolojileri uygulayan yesil
bir tedarik zincirinin koordinasyonunu ele almaktadir.
Tedarik zinciri iki agamali olup, bir {iretici ve bir
perakendeciden olusmaktadir. Uretici, Endiistri 4.0
teknolojileri uygulamaktadir; yaptig1 yatirnm miktart,
maliyetini ve yesillik seviyesini etkilemektedir.
Perakendeci de yesillik seviyesini arttirmak i¢in yatirim
yapmaktadir. Pazar, perakende fiyatinin yani sira hem
tireticinin hem de perakendecinin yesillik seviyesine
duyarlidir. Bu ¢aligmadaki arastirma sorulari asagida
verilmistir:

1. Tedarik zincirinin merkezi ve merkezkag¢ ¢éziimleri
nedir?

2.1ki kisimli tarife kontrati ile tedarik zincirinin
koordinasyonu miimkiin miidiir?

3. Bu kontrat Pareto iyilestiren midir?

Bu arastirma sorularini cevaplamak i¢in oyun teorisi
yaklasimi kullanilarak analitik ¢éziimler elde edilmis
ve yonetimsel cikarimlar yapilmistir. Bu caligsma,
Endiistri 4.0 yatirimu ile siirdiiriilebilirligin ekonomik
ve c¢evresel boyutlarimi iligkilendirmesi agisindan
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kontrat literatiirindeki  6nemli  bir  boslugu
doldurmaktadir. Ureticinin maliyetinin ve yesillik
seviyesinin Endiistri 4.0 yatirimima bagli olarak
modellenmesi ve her iki {iyenin de yesillik seviyesini
arttirmak i¢in yatirim yapmasi, bu makalede kurulan
modeli diger ¢alismalardan ayirmaktadir.

Makalenin organizasyonu su sekildedir. ikinci béliimde
ilgili literatiire yer verilmistir. Merkezi ve merkezkag
modeller ile ¢dziimleri tiglincii boliimde yer almaktadir.
Tedarik zincirinin koordinasyonu i¢in tasarlanan iki
kisimli tarife kontratt dordiincii boliimde verilmistir.
Besinci boliimde, elde edilen sonuglarin yorumlanmasi
icin sayisal bir analiz yapilmigtir. Sonuglar, altinci
boliimde yer almaktadir.

II. LITERATUR TARAMASI

Bu caligma, hem Endiistri 4.0 teknolojileri uygulayan,
hem de ¢evreye duyarli olup yesillik yatirimi yapan bir
tedarik zincirinin koordinasyonunu ele almaktadir.
Buna bagl olarak, bu béliimde, yesil, sosyal sorumlu
ya da siirdiiriilebilir tedarik zincirlerini koordine etmek
amaciyla kontratlar gelistiren calismalara
deginilecektir. Bu caligmalar arasinda ¢ok azi Endiistri
4.0 teknolojilerini de dikkate almaktadir.

Tedarik  zincirlerinin =~ kontratlar  aracilign ile
koordinasyonu literatiirde 6nemli bir yere sahiptir [14].
Bu konu ile ilgili detayl literatiir taramalar1 Govindan
vd. [15], Chauhan ve Singh [16] ile Bart vd. [17]’nde
bulunabilir. Sirdiiriilebilirligin ¢esitli boyutlarini da
dikkate alan koordinasyon c¢aligmalarinin ¢ogu iki
asamal1 yesil tedarik zincirlerine odaklanmaktadir. Bu
calismalarda, tedarik zinciri {iyelerinden en az biri
yesillik yatirimi yapmaktadir. Cogu g¢alismada oyun
teorisi yaklasimi kullanilmugtir. Pazar talebi, genellikle
perakende fiyati ve yesillik seviyesinin  bir
fonksiyonudur. Toptan satig fiyat1 [18], maliyet
paylasimi [18, 19, 20], gelir paylagimi [20, 21, 22, 23]
ve iki kisimli tarife [24, 25] kontratlar1 en ¢ok
uygulanan kontratlardir. Bu c¢aligmalarin yani sira,
sosyal sorumlu [26, 27], hem yesil hem sosyal sorumlu
[28, 29, 30] veya siirdiiriillebilir [31, 32, 33] tedarik
zincirlerinin koordinasyonunu ele alan ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda da tedarik zinciri
tiyelerinden biri ya da her ikisi birden kurumsal sosyal
sorumluluk ya da siirdirilebilirlik  yatirimi
yapmaktadir. Pazar talebi, genellikle perakende fiyati
ve kurumsal sosyal sorumluluk ya da siirdiiriilebilirlik
seviyesinin bir fonksiyonudur. En ¢ok uygulanan
kontratlar, toptan satig fiyatt [26], maliyet paylasimi
[29], gelir paylasimi [27, 31, 32, 34] ve iki kisiml1 tarife
[31, 34] kontratlaridir. Bunlarin diginda, daha az sayida
calisma li¢ asamali tedarik zincirlerine
odaklanmaktadir [35, 36, 37, 38]. Bu konu ile ilgili
daha detayli literatiir taramasi Toktas-Palut [38]’ta
bulunabilir.

Yukarida bahsedilen c¢aligmalarin yani sira, hem
Endiistri 4.0 teknolojileri uygulayan hem de
strdiiriilebilirlik bilinci olan tedarik =zincirlerinin
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koordinasyonunu ele alan ¢aligma sayist son derece
azdir. Ghosh vd. [39], Endiistri 4.0 ortaminda 6nem
kazanan cevresel bilince sahip iki agamali bir tedarik
zincirini ele almig ve maliyet paylasimi kontrati
gelistirmistir. S6z konusu ¢alismada, fiyat kazanci ve
rekabetin de etkileri incelenmistir. Ma vd. [40],
Endiistri 4.0 ortaminda emisyon iist sinir1 ve ticareti
sistemi altinda {i¢ agamali bir soguk tedarik zincirini ele
alarak, gelir ve maliyet paylasimi kontrati tasarlamistir.
Aragtirmacilar, ayrica karbon vergisi politikasini da
analiz etmistir. S6z konusu iki ¢aligma da bu makale ile
ayni kapsamda yer almakla birlikte, her ikisi de
Endistri 4.0 yatrimu  ile  yesillik  seviyesini
iliskilendirmemistir. Ureticinin maliyetinin ve yesillik
seviyesinin Endiistri 4.0 yatirimina bagli olarak
modellenmesi ve her iki {iyenin de yesillik seviyesini
arttirmak i¢in yatirim yapmasi, bu makalede kurulan
modeli diger ¢alismalardan ayirmakta ve literatiirdeki
onemli bir boslugu doldurmaktadir.

I11. MODELLER

Bu makale, Endiistri 4.0 teknolojileri uygulayan ve
¢evreye duyarli bir pazara hizmet eden yesil bir tedarik
zincirini ele almaktadir. Tedarik zinciri iki agamalidir;
bir iiretici ve bir perakendeciden olusmaktadir. Uretici,
iiriinleri Endiistri 4.0 teknolojisi ile iiretmekte olup,
Endiistri 4.0 yatirim seviyesi « olarak verilmistir.
Ureticinin birim baz maliyeti ¢ olmakla birlikte, birim
maliyeti Endistri 4.0 yatirmmina baglh  olarak
azalmaktadir [41, 42, 43]. Buna gore, iireticinin birim
maliyeti, c(a)=c-h,a seklinde azalan bir dogrusal
h, >0,

iireticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesine bagli birim
maliyetindeki azalis miktaridir. Ureticinin Endiistri 4.0

fonksiyon olarak modellenmistir. Burada,

yatirim maliyeti ise Ea’ seklinde artan bir kuadratik

fonksiyon olarak modellenmistir [44]. Burada, E >0,
dreticinin  Endiistri 4.0 yatinm parametresidir.
Ureticinin Endiistri 4.0 yatirimi ayn1 zamanda yesillik
seviyesini de pozitif yonde etkilemektedir [45, 46, 47,
48, 49]. Bu baglamda, iireticinin yesillik seviyesi,
0 =ha seklinde artan bir dogrusal fonksiyon olarak
modellenmistir. Burada, h >0, iireticinin Endiistri 4.0
yatirim seviyesinin yesillik seviyesine birim etkisini
ifade etmektedir. Ureticinin birim toptan satis fiyat ise
w olarak verilmistir. Perakendeci, tiriinleri iireticiden
satin almakta ve pazara satmaktadir. Perakendecinin
birim sabit ve degisken maliyeti ihmal edilebilir
diizeydedir; birim perakende fiyati ise p ile
gosterilmektedir. Perakendeci, iiriinlerin pazarlanmasi
asamasinda cevreye duyarli davranmakta ve yesillik
yatirimi yapmaktadir. Perakendecinin yesillik seviyesi
B olarak verilmistir. Perakendecinin yesillik yatirim

maliyeti ise 18° seklinde artan bir kuadratik fonksiyon
olarak modellenmistir. Burada, | >0, perakendecinin

yesillik yatirnm parametresidir. Pazar, perakende fiyati
ile perakendeci ve {reticinin yesillik seviyelerine
duyarhdir. Buna gore, pazar talebi,
D=a-bp+g,8+9,0 olarak modellenmistir. Burada,

a, b, g,, g, >0 olup, potansiyel pazar biiyiikligi a;
tiiketicinin perakende fiyatina duyarlhiligi b; tiiketicinin

perakendecinin ve {ireticinin yesillik seviyelerine
duyarliliklari ise sirastyla g, ve g, olarak verilmistir.

Ureticinin ~ yesillik  seviyesi fonksiyonu talep
fonksiyonunda yerine konuldugunda
D=a-bp+g,8+9,ha elde edilir. Bu makalede

kullanilan notasyon Tablo 1’de goriilebilir.

Tablo 1. Notasyon

Notasyon Tanim

Parametreler

Karar degiskenleri Pazar talebi

TwHREdvUu—-FSTeemoT

N

nﬁ

Potansiyel pazar biiyiikligii
Tiiketicinin perakende fiyatina duyarlilig:

Ureticinin birim baz maliyeti
Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim parametresi
Tiiketicinin perakendecinin yesillik seviyesine duyarlilig

Tiiketicinin dreticinin yesillik seviyesine duyarlilig
Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin yesillik seviyesine birim etkisi
Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesine bagl birim maliyetindeki azalis

Perakendecinin yesillik yatirim parametresi

Birim perakende fiyati

Iki kisimli tarife kontratinda perakendecinin iireticiye yaptigi toplu ddeme
Ureticinin birim toptan satis fiyati

Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesi

Perakendecinin yesillik seviyesi

Ureticinin yesillik seviyesi

Tedarik zinciri iiyesinin kar1 (P: Perakendeci; U: Uretici)

Tedarik zincirinin toplam kari
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Merkezi ve merkezka¢ modellere gegmeden 6nce, bu
calismada yapilan varsayimlar asagida listelenmistir:

Varsayim 1. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesi
ve perakendecinin yesillik seviyesinin pozitif olmasini
garanti etmek i¢in asagidaki varsayimlar yapilmistir:

a. E(4Ib—g?)-1(g,h, +bh,)" >0;

b. a-bc >o0.

Varsayim 2. Ureticinin  birim maliyetinin pozitif
olmasin1 garanti etmek ig¢in c—ha >0 varsayimi
yapilmistir.

3.1. Merkezi Model

Merkezi modelde, tedarik zincirinin toplam karini
maksimize etmeyi amacglayan tek bir karar verici
bulunmaktadir. Karar degiskenleri, perakende fiyati,
perakendecinin yesillik seviyesi ve tireticinin Endiistri
4.0 yatinm seviyesidir. Perakendecinin (P) ve

urreticinin (U) kar fonksiyonlar 7 (+) swrastyla

7. (p.f)=(p-w)D—15", @)
7z, (W,a) =(w—c+ha)D-Ea’ (2

olarak verilmistir. Buna gore, tedarik zincirinin (TZ)
toplam kar1 su sekildedir:

x, (p.pia) =7, ()+x, () =(p-c+ha)D-15 —Ea’. (3)
Burada, D=a-bp+g,4+g,ha.

Merkezi modelin ¢6ziimiinde oyun teorisi yaklagimi
kullanilmistir. Tedarik zincirindeki karar verici, birinci
asamada, beklenen perakende fiyati ve perakendecinin
yesillik seviyesini dikkate alarak, iireticinin Endiistri
4.0 yatirim seviyesini (&) Dbelirlemektedir. Ikinci

asamada ise, perakende fiyat1 (p) ile perakendecinin
yesillik seviyesine (f) es zamanl olarak karar

vermektedir. Merkezi model, geriye doniik tiimevarim
yontemi ile ¢ozilmiis ve asagidaki Onerme elde
edilmistir.

Onerme 1. Merkezi tedarik zincirinin tek alt-oyun
miikemmel Nash dengesi su sekildedir:

o - E(2I (a+bc)—cg§)—I(guh1+bh2)(cguh1+ah2) 4
E(4tb-g?)-1(g,h +bh, ) ’
Eg, (a-bc)
) E(4b-g?)-1(g,h +bh )
I (g,h +bh )(a-bc)

a = : (6)

E(4tb-g?)—1(g,h +bh )"

®)

Buna gére, iireticinin denge yesillik seviyesi 8" =ha’
olarak bulunur. Merkezi tedarik zincirine ait denge
toplam kar ve talep ise sirasiyla asagida verilmistir:
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- El (a—bc)’ o
" E(41b-gZ)~1(g,h +bh, )
D' = 2Elb(a—bc) ®)

~E(4b-g2)-1(g,h, +bh, )

Bu makalede yer alan tiim Onermelerin ispatlar1 Ek
A’da bulunabilir.

3.2. Merkezka¢ Model

Merkezka¢ modelde, tedarik zincirinin her bir {iyesi
kendi sistemini optimize etmeyi amaclamaktadir.
Perakendeci ve {ireticinin kar fonksiyonlar: sirasiyla
Esitlik (1) ve (2)’de verilmistir. Merkezka¢ modelin
coziimiinde oyun teorisi yaklasimi kullanilmistir.
Oyunun ilk asamasinda, iiretici, perakendecinin
beklenen kararlarin1 dikkate alarak, birim toptan satis
fiyat1 (w) ile Endistri 4.0 yatirim seviyesine («) es
zamanli olarak karar vermektedir. Ikinci asamada ise,
perakendeci, perakende fiyati (p) ile yesillik
seviyesini (f) es zamanh olarak belirlemektedir.

Merkezkag model, geriye doniik tiimevarim yontemi ile
¢oOziilmiis ve asagidaki 6nerme elde edilmistir.

Onerme 2. Merkezkag tedarik zincirinin tek alt-oyun
miikemmel Nash dengesi su sekildedir:

. E(2m(3a+bc) g (a+be))-1b(g,h +bh,)(cg,h, +ah,)

. (9
b(2(41b-g;)~1(g,h, +bh,)") ©
. Eg, (a-bc)

i : | 10
2E(41b-g])-1(g,h +bh,)’ o
E(4|b—g§)(a+bc)—Ib(guh1+bhz)(Cguh1+ah2)

W (11)
b(2E(41b-g])~1(g,h, +bh,)’)
o I (g,h +bh,)(a-bc) (12)

2 (41b—g’ )~ 1(g,h, +bh,)"

Buna gore, iireticinin denge yesillik seviyesi 8" =ha"
olarak bulunur. Merkezkag tedarik zincirine ait denge
toplam kar ve talep ise sirastyla asagida verilmistir:

_ El(a-be) (3€(4lb-g})-1(g,h +bh)")

(26(41b-g2)~1(g,h, +bh,)')
2EIb(a-bc)
2E(41b-g’)—1(g,h +bh )"

(13)

D" =

(14)

3.3. Merkezi ve Merkezka¢ Coziimlerin
Kiyaslanmasi

Merkezi ve merkezkag ¢oziimler elde edildikten sonra

bu ¢oziimlerin kiyaslanmasi, kontrat tasarimi agisindan

onemlidir. Ornegin, iiretici, merkezi ¢oziimde Endiistri

4.0 teknolojilerine daha fazla yatirim yapiyorsa,

hazirlanacak kontrat sonrasinda rasyonel olarak bu
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yatirim seviyesini belirlemelidir. Diger bir deyisle,
kontrat sonrasinda merkezi ve merkezka¢ c¢oziimler
birbirine esit olmalidir.

Onerme 3. Merkezi ve merkezkag  ¢oziimlerin
kiyaslanmas1 sonucunda agagidaki bulgular elde
edilmistir:

a. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim ve yesillik seviyeleri,
merkezi ¢oziimde daha yiiksektir. Diger bir deyisle,
a' >a" ve 6 >0".

b. Perakendecinin yesillik seviyesi, merkezi ¢6ziimde
daha yiiksektir. Diger bir deyisle, g° > 8".

C. Perakende fiyati, E(2Ib-gZ)-1g,h (g,h +bh,)>0

icin merkezi ¢dziimde daha disiiktiir. Diger bir deyisle,
bu kosul saglandiginda p°" < p" olur. Aksi halde,
p’=p".

d. Talep, merkezi ¢oziimde daha yiiksektir. Diger bir
deyisle, D" > D".

e. Tedarik zincirinin toplam kari, merkezi ¢6ziimde

daha yiiksektir. Diger bir deyisle, 7z;, > 7, .

Onerme 3’e gore, tedarik zincirinin merkezkac yapida
hareket etmesi, iireticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesi
ve buna baghh olarak yesillik seviyesi ile
perakendecinin yesillik seviyesini olumsuz ydnde
etkilemektedir. Perakende fiyat,

E(2Ib-gZ)-1g,h (g,h +bh,)>0 olmasi durumunda

merkezkag tedarik zincirinde daha yiksektir. Bu
durum, tiiketicileri ekonomik agidan olumsuz yonde
etkilemektedir. Talep ise her kosulda merkezkag
sistemde daha diisiiktiir. Diger bir deyisle, tedarik
zinciri yelerinin koordine olmamasi, tiiketicilerin bu
zincirin sundugu triinlere olan talebini azaltmaktadir.
Son olarak, tedarik zincirinin toplam kar1 da merkezkag
yapidan olumsuz yonde etkilenmektedir. Bu kiyaslama,
tedarik zincirinin koordine edilerek merkezi ¢6ziime
ulagsmasinin, hem siirdiiriilebilirligin ekonomik ve
cevresel boyutlari agisindan, hem de Endiistri 4.0
teknolojilerine yapilan yatirimlarin artmasi agisindan
onemini ortaya koymaktadir.

IV. MERKEZKAC TEDARIK ZINCIRININ
KOORDINASYONU

Bu makalede, merkezkag¢ tedarik zincirinin koordine
edilmesi amaciyla iki kisimli tarife (IKT) kontrati
gelistirilmistir. IKT kontrati, tekelci ya da tekele yakin
piyasalar igin uygun bir kontrattir. Bu kontratta, iiretici
triinleri maliyetine satmakta, perakendeci ise daha
sonra lreticiye toplu bir 6deme yapmaktadir. Kontrat
sonrasinda hem iretici hem de perakendeci rasyonel
olarak merkezi ¢6ziim dogrultusunda karar vermelidir.
Bu durumda, kontrat tedarik  zincirinin
koordinasyonunu  saglamaktadir. Bir  kontratin
koordinasyon yeteneginin yani sira, Pareto iyilestiren
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olmasi da o6nem tasimaktadir. Uyelerden birinin
durumu iyilesirken, hicbir tiyenin durumu daha kotiiye
gitmiyorsa, s6z konusu kontrat Pareto iyilestiren olarak
adlandirilir. Aksi halde, kontrat iiyeler tarafindan kabul
edilebilir ve uygulanabilir olmaz [13].

IKT kontratina gére, iireticinin birim toptan satis fiyati

birim maliyetine esittir. Diger bir deyisle,
2

ise daha sonra

W =c-ha+ Perakendeci

iireticiye toplu bir 6deme yapmaktadir. Buna gore,

perakendeci ve {ireticinin kontrat sonrasi Kkar
fonksiyonlari sirasiyla su sekildedir:

7, (p.B)=(P-W)D—15 =T (), (15)
7 (wa)=(w-—c+ha)D—Ea’® +T (-). (16)
Burada, D=a-bp+g,8+g,ha olup, T ise

perakendecinin ireticiye
gostermektedir.

yaptigi toplu o&demeyi

Onerme 4. Asagida verilen toplu 6deme fonksiyonu
icin IKT kontrat: tedarik zincirini koordine etmektedir:
T(p,BwWa)=kp+kB+kw+ka+e. a7

Burada,

_ I(guh1+bh2)2(a_bc)
2(E(41b-gZ)~1(g,h, +bh,)’*)
IgP (guh1 +bh2)2 (a—bc)
20(E(41b-02)~1(g,h, +b,)')

~ 2Elb(a—bhc)
E(41b-g7)-1(g,h +bh,)"
) Ig,h, (4Eb - (g, h, +bh,)")(a—be)
‘" 2b(E(41b-g2)-1(g,h +bh,)’)

K, =-

2

3

olup, ¢ ise hata terimidir. Buna gore, iiretici rasyonel

Ea®

*

olarak birim toptan satig fiyatmi w' =c—h,a" +

olarak belirlemektedir.

Onerme 4’e gore, IKT kontrat1 sonrasinda hem iiretici
hem de perakendeci rasyonel olarak merkezi ¢dziim
dogrultusunda karar vermektedir. Dolayisiyla, soz
konusu kontrat tedarik zincirini koordine etmektedir.
Ancak daha once de belirtildigi gibi, kontratin
uygulanabilir olmasi i¢in kontrat aynit zamanda Pareto
iyilestiren de olmalidir.
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Onerme 5. IKT kontrati, ancak ve ancak asagida
verilen kosullarin saglanmasi durumunda Pareto
iyilestirendir:

I (2Eb(a+bc)-a(g,h, +bh,)")(a-bc)

&<
2b(E(41b—g2)—-1(g,h, +bh,)’

(E(410-g7)~1 (gyh +tn.)) -
) E’I(4Ib—g})(a-bc)’
(2E(4Ib—g§)—l(guh1+bh2)2)2,
s El (a-bc)’
- 2E(4lb—g7)-1(g,h, +bh,)’

(19)

| (a(gh, +bh, )’ ~4Eb'c) (a-be)
oo[E(eto—!)-1 (g, +0h))

Burada, ¢, Esitlik (17)’de verilen toplu 6deme
fonksiyonunda yer alan hata terimidir.

Onerme 3, 4 ve 5 uyarinca, IKT kontrati sonrasinda
perakendeci ve liretici rasyonel olarak merkezi ¢6ziim
dogrultusunda davranmaktadir. Dolayisiyla, tedarik
zincirinin biitiinii, hem siirdiiriilebilirligin ekonomik ve
gevresel boyutlari agisindan, hem de Endiistri 4.0
yatirrminin artmasi agisindan daha iyi bir konuma
gecmektedir. Bunun yani sira, kontrat parametrelerinin
uygun belirlenmesi durumunda IKT kontrati Pareto
iyilestiren olup, her iki iiyenin de kontrat sonrasi
karinin artmasini garanti etmektedir. Bu durumda, her
iki iiye icin de kontrat cazip hale gelmekte ve
uygulanabilir olmaktadir.

V.SAYISAL ANALIZ

Bu boliimde, 6nceki bolimlerde elde edilen sonuglari
sayisal olarak gostermek ve yonetimsel ¢ikarimlar
yapmak i¢in sayisal bir analiz yapilmistir. Baslangig
parametreleri su sekilde belirlenmistir: a =500, b =10,
c=10, E=40, g, =4, g, =5 h =0,60, h, =0,80,
I =50. Buna gore, Tablo 2°de verilen sayisal analiz
sonuglarindan da goriilecegi gibi, IKT kontrat:
sonrasinda tedarik zinciri tiyeleri rasyonel olarak
merkezi ¢oziime gore davranmaktadir. Merkezi ve
merkezka¢ ¢oziimler kiyaslandiginda, Onerme 3’te
belirtildigi iizere, tedarik zincirinin toplam kari ve
talebin yan1 sira, treticinin Endiistri 4.0 yatirim
seviyesi ve buna bagli olarak yesillik seviyesi ile

perakendecinin  yesillik  seviyesi  koordinasyon
durumunda artmaktadir. Perakende fiyati merkezi
sistemde daha diisik olup, tedarik zincirinin

koordinasyonu tiiketicilerin satin alma giiciinii olumlu
yonde etkilemektedir.

IKT kontrat1 igin iki ayr1 durum analiz edilmistir. Ilk
durumda ¢ degeri, Esitlik (18) ve (19)’da verilen {ist
ve alt simirlarin ortalamasma esit alinmistir. Bu
durumda, IKT kontrati Pareto iyilestirendir.
Perakendecinin kar1 kontrat sonrasinda yaklasik %54,
iireticinin kar1 ise yaklagik %28 artmaktadir. ikinci
durumda ise & degeri daha adil bir kar artis1 olacak
sekilde belirlenmigtir. Bu durumda ise hem tedarik
zincirinin toplam kar1 hem de iiyelerin karlar1 yaklagik
%37 oraninda artmaktadir. Dolayisiyla, ikinci durumda
belirlenen parametreler sonucunda Pareto iyilestiren
olmasinin yani sira, ayni zamanda adil bir kontrat elde
edilmistir.

Tablo 2. Sayisal analiz sonuglari

: IKT kontrati IKT kontrati

Merkezkag Merkezi (Durum 1) (Durum 2)
p 40,1199 29,4244 29,4244 29,4244
) 0,4192 0,8730 0,8730 0,8730
w 29,6397 - 9,2498 9,2498
a 1,4410 3,0010 3,0010 3,0010
o 0,8646 1,8006 1,8006 1,8006
D 104,8012 218,2513 218,2513 218,2513
T - - 2685,7534 2872,0789
T 1089,5426 — 1679,2719 1492,9464
T, 2096,0241 - 2685,7534 2872,0789
Ttz 3185,5667 4365,0252 4365,0252 4365,0252
o artist (%) - - 54,1263 37,0251
7 st (%) - - 28,1356 37,0251
12 artist (%) - 37,0251 37,0251 37,0251

Baglangi¢  parametreleri  kullanilarak ~ merkezi,  maliyetindeki azalis miktar1 (h,) temel alinarak

merkezkag ve kontrat sonrasi sistemlerin analiz
edilmesinin ardindan, iireticinin Endiistri 4.0 yatirim
seviyesinin yesillik seviyesine birim etkisi (h) ve
iireticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesine bagli birim
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duyarlilik analizleri yapilmistir. Duyarlilik analizinde,
h, ve h, degerleri su aralikta belirlenmistir: h e (0,1]

ve h, (0,1].
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Sekil 1°de, iireticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin
yesillik seviyesine birim etkisinin, merkezi, kontrat
sonras1 ve merkezkac tedarik zincirlerinin toplam kari
iizerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar, tireticinin
Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin yesillik seviyesine
birim etkisi arttik¢a, tedarik zincirlerinin daha fazla kar
elde ettigini gostermektedir. Merkezi ve kontrat sonrasi
tedarik zincirleri bu artistan nispeten daha fazla
etkilenmektedir.

Sekil 2°de, iireticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin
yesillik seviyesine birim etkisinin, merkezi, kontrat
sonras1 ve merkezkag tedarik zincirlerindeki iiretici ve
perakendecinin yesillik seviyesi iizerindeki etkileri
incelenmigtir. Sonuglar, tim tedarik zincirlerinde,
ireticinin yesillik seviyesinin bu artistan 6nemli 6l¢iide
ve pozitif yonde etkilendigini gostermektedir. Bu etki,
merkezi ve kontrat sonrasi sistemlerde daha da
belirgindir. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin
yesillik seviyesine birim etkisi yaklasik 0,33 seviyesine
gelene kadar, perakendecinin yesillik seviyesi iireticiye
gore daha yiiksektir. Bu degerden sonra ise iireticinin
yesillik seviyesi perakendecinin yesillik seviyesinin
tizerine ¢ikmaktadir. Bunun yami sira, perakendecinin
yesillik seviyesi de tiim tedarik zincirlerinde bir miktar
artmaktadir.

—— Merkezi ve iKT kontrati

4400 /
4200

4000

—— Merkezkag

3800

Toplam kar

3600

3400

e
[P OP—

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Ureticinin Endiistri 4.0 yatinm seviyesinin yesillik seviyesine birim etkisi

3200 A

Sekil 1. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin
yesillik seviyesine birim etkisi / Toplam kar

—e— Uretici (Merkezi ve TKT kontrat1)
—— Uretici (Merkezkac)

~—=— Perakendeci (Merkezi ve IKT kontrat1)
~—+— Perakendeci (Merkezkag)

Yesillik seviyesi

86 %
0,0 0,2 04 0.6 0.8 1.0
Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin yesillik seviyesine birim etkisi

Sekil 2. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin
yesillik seviyesine birim etkisi / Yesillik seviyesi

Sekil 3’te, iireticinin Enddistri 4.0 yatirim seviyesine
bagli birim maliyetindeki azalis miktarinin, merkezi,
kontrat sonrasi ve merkezkag tedarik zincirlerinin
toplam kar1 tizerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar,
iireticinin Enddistri 4.0 yatirim seviyesine bagli birim
maliyetindeki azaliy miktar1  arttikca, tedarik
zincirlerinin daha fazla kar elde ettigini gostermektedir.
Merkezi ve kontrat sonrasi tedarik zincirleri bu artigtan
nispeten daha fazla etkilenmektedir.

Sekil 4’te, tireticinin Enddistri 4.0 yatirim seviyesine
bagli birim maliyetindeki azalis miktarinin, merkezi,
kontrat sonrast ve merkezkag tedarik zincirlerindeki
tiretici ve perakendecinin yesillik seviyesi lizerindeki
etkileri  incelenmistir.  Sonuglar, tiim tedarik
zincirlerinde, lireticinin yesillik seviyesinin bu artigtan
onemli oOlgiide ve pozitif yonde etkilendigini
gostermektedir. Bu etki, merkezi ve kontrat sonrasi
sistemlerde daha da belirgindir. Ureticinin Endiistri 4.0
yatirim seviyesine bagli birim maliyetindeki azalig
miktar1 yaklasik 0,23 seviyesine gelene kadar,
perakendecinin yesillik seviyesi iireticiye gore daha
yiiksektir. Bu degerden sonra ise iireticinin yesillik
seviyesi perakendecinin yesillik seviyesinin iizerine
cikmaktadir. Bunun yani sira, perakendecinin yesillik
seviyesi de tiim tedarik zincirlerinde bir miktar
artmaktadir. Dolayisiyla, tireticinin yesillik
seviyesindeki artisin, perakendecinin de daha fazla
yesillik yatirimi yapmasint ve yesillik seviyesini
arttirmasini sagladigi sdylenebilir.

—— Merkezi ve IKT kontrati  —=— Merkezkag

4400

4200

4000
-
3
£
£ 3800
=2
)
S
= 3600

3400

3200 Mﬂ//

DS o e
3000
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Ureticinin Endiistri 4.0 yatinm seviyesine bagh birim maliyetindeki azahs miktar

Sekil 3. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesine bagli
birim maliyetindeki azalis miktar1 / Toplam kar

—— Perakendeci (Merkezi ve IKT kontrat1)

—— Uretici (Merkezi ve IKT kontrat1)
U —e— Perakendeci (Merkezkac)

~=— Uretici (Merkezkac)

Yesillik seviyesi

b

0,0 0.2 04 0,6 08 1,0
Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesine bagh birim maliyetindeki azalis miktari

Sekil 4. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesine baglt
birim maliyetindeki azalis miktar1 / Yesillik seviyesi
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Sekil 1-4’te merkezi, kontrat sonrast ve merkezkag
sistemler karsilastirildiginda, IKT kontratinin merkezi
sistemle ayni sonuglar1 verdigi, dolayisiyla tedarik
zincirini koordine ettigi goriilmektedir (Onerme 4).
Merkezi ve kontrat sonrast sistemlere ait toplam kar ve
yesillik seviyeleri, merkezkag sisteme gore daha
yiiksektir  (Onerme 3a, 3b, 3e). Bu sonug,
koordinasyonun tedarik zincirlerinin ekonomik ve
cevresel siirdiiriilebilirligi agisindan Snemini ortaya
koymaktadir. Ayrica, tireticinin Endiistri 4.0 yatirim
seviyesinin yesillik seviyesine birim etkisi ve/veya
Endiistri 4.0 yatinm seviyesine bagli birim
maliyetindeki azalis miktar1 arttikga, tim tedarik
zincirlerinin hem ekonomik hem de ¢evresel boyutlarda
daha fazla siirdiiriilebilir oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

VI. SONUCLAR

Giintimiizde gevresel kosullarin gittikce kotiiye gitmesi
nedeniyle, firmalarin ¢evreye duyarli iiretim yapmasi
ya da hizmet sunmasi 6nem kazanmaktadir. Bu biling
tiketicileri de etkilemis olup, yesil iriinlere olan talep
giin gectik¢e artmaktadir. Endiistri 4.0 teknolojilerinin
de ¢evreye olumlu etkilerinin oldugu 6ngoriilmektedir.
Bu calisma, Endiistri 4.0 teknolojileri uygulayan ve
cevreye duyarli bir pazara hizmet eden, iki asamali
yesil bir tedarik zincirinin koordinasyonunu ele
almaktadir. Ureticinin Endiistri 4.0 yatirm miktari,
maliyetini ve yesillik seviyesini etkilemektedir.
Perakendeci de yesillik seviyesini arttirmak i¢in yatirim
yapmaktadir. Tedarik zincirinin her bir tiyesinin kendi
sistemini optimize etmeyi amagladigt merkezkag
sistemde, ireticinin ve perakendecinin yesillik
seviyeleri optimal ¢oziime oranla daha diisiik
ctkmaktadir. Ayrica, ireticinin Endiistri 4.0 yatirim
seviyesi, talep ve tedarik zincirinin toplam kari da
merkezkag ¢6ziimde daha diigiiktiir. Bu sonuglar,
tedarik zincirinin koordine edilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu amacla, bu ¢alismada IKT kontrati
geligtirilmistir.

IKT kontratinda, iiretici {iriinleri maliyetine satmakta,
perakendeci ise daha sonra ireticiye toplu bir 6deme
yapmaktadir. Kontrat sonrasinda hem iiretici hem de
perakendeci  rasyonel olarak merkezi ¢bozim
dogrultusunda karar vermektedir. Dolayisiyla, IKT

kontrat1  tedarik  zincirinin  koordinasyonunu
saglamaktadir. Bunun yani sira, IKT kontrati ayn
zamanda Pareto iyilestirendir. Ayrica, kontrat

parametreleri uygun olarak belirlendiginde iiyeler adil
bir sekilde kar artisindan faydalanabilmektedir. Bu
baglamda, IKT kontratimin iiretici ve perakendeci
tarafindan kabul edilebilir ve uygulanabilir oldugu
aciktir.

Kontrat 6ncesi ve sonrasi tedarik zincirlerinin analiz
edilmesi,  koordinasyonun tedarik  zincirlerinin
ekonomik ve c¢evresel siirdiiriilebilirligi agisindan
onemini vurgulamaktadir. Elde edilen bu sonug,
literatiirde yer alan bulgular [10, 12] ile de
ortiigmektedir. Bunun yani sira, tedarik zincirlerinin

563

koordine olmasi, Endiistri 4.0 teknolojilerine yapilan
yatirimlarin artmasi agisindan da onemlidir. Ayrica,
iireticinin Endiistri 4.0 yatirim seviyesinin yesillik
seviyesine birim etkisi ve/veya Endiistri 4.0 yatirim
seviyesine bagli birim maliyetindeki azalis miktari
arttikga, tedarik zincirlerinin hem ekonomik hem de
cevresel boyutlarda daha fazla siirdiiriilebilir oldugu
ortaya c¢ikmaktadir. Bu c¢alismadan elde edilen
sonuglar, tedarik zinciri iiyelerinin etkilesim iginde
oldugunu; {ireticinin yesillik seviyesindeki artisin,
perakendecinin de daha fazla yesillik yatirmmi
yapmasini sagladigini géstermektedir.

Bu makale, daha siirdiiriilebilir bir diinya i¢in kolektif
biling ve is birliginin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Bu baglamda, hiikiimetler, Endiistri 4.0 teknolojileri
uygulayan ve/veya yesillik yatirimlar1 yapan firmalara
destek vererek yatinm seviyelerini arttirmalarin
saglayabilir. Yapilacak tesvikler sayesinde, bu firmalar
hem ekonomik hem de ¢evresel boyutlarda daha
stirdiirtilebilir olacaktir.

Bu ¢alisma, Endiistri 4.0 yatirimi ile siirdiiriilebilirligin
ekonomik ve c¢evresel boyutlarimi iligskilendirmesi
acisindan kontrat literatiiriindeki 6nemli bir boslugu
doldurmaktadir. Ureticinin maliyetinin ve yesillik
seviyesinin Endiistri 4.0 yatirimima bagli olarak
modellenmesi ve her iki {iyenin de yesillik seviyesini
arttirmak i¢in yatirim yapmasi, bu makalede kurulan
modeli diger ¢alismalardan ayirmaktadir. Bu galismayi1
farkli sekillerde gelistirmek miimkiindiir. Tedarik
zinciri farkli bir oyun teorisi yaklagimi ile analiz
edilerek, treticinin ya da perakendecinin Stackelberg
lideri oldugu farkli oyunlar ele alinabilir. Bunun
disinda, tedarik zincirinin koordinasyonu i¢in gelir ya
da maliyet paylasimi gibi farkli kontratlar tasarlanarak,
bu kontratlarin koordinasyon kabiliyetleri ve Pareto
iyilestiren olup olmadiklari incelenebilir.
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EK A. iISPATLAR

Onerme 1. Oyunun ikinci asamast ile baslanir. Esitlik
(3)’te verilen tedarik zincirinin toplam kar fonksiyonu
icin Hessian matrisi

olarak bulunur. H(p,B) matrisinin k. mertebe asal
A =-2b ve A,=4lb-g;

-2b g,

=21

1)

p

mindrleri seklindedir.
Varsayim la’ya gore ve b >0 oldugundan, tiim asal

minérler igin (-1)°A, >0 olup, H(p,s) matrisi
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negatif ~ tammlidir.  Dolaysiyla, 7, (p, B, @)
fonksiyonu (p, 8) tizerinde kesin i¢biikeydir. p ve g

’ya gore birinci dereceden kosullar es zamanl

¢ozildiigiinde tedarik zincirinin en iyl cevap
fonksiyonu
o (@) - 2I(a+bc+(guh‘—bhz)za)—g:(c—hza)y (A1)
4lb-g,
X g, (a-bc+(g,h +bh,
(o) SN B0 )e) (A2)
4lb-g,

olarak elde edilir. Ardindan, Esitlik (Al) ve (A2),
Esitlik (3)’te yerine konulur. Buna gére, Varsayim la

uyarinca, 7, (p’(a).p (a).a) fonksiyonunun @ ’ya

gore ikinci dereceden tiirevi

).@) 21 (g,h +bh,)’
© aib-g

-2E <0

o'x, (b (). 5 (a
oa’

(p(a).5 (a).a)
fonksiyonu « iizerinde kesin i¢biikeydir. o ’ya goére
birinci dereceden kosul ¢oziildiigiinde, Esitlik (6) elde
edilir. Esitlik (6), Esitlik (Al) ve (A2)’de yerine
konularak Esitlik (4) ve (5) bulunur. Son olarak, Esitlik
(4)-(6), Esitlik (3) ve D=a-bp+g,8+9,ha
fonksiyonunda yerine konuldugunda, Esitlik (7) ve (8)
elde edilir. O

olarak bulunur. Dolayisiyla, =

TZ

Onerme 2. Perakendecinin  merkezkag modeli ile
baslanir. Esitlik (1)’de wverilen perakendecinin kar
fonksiyonu i¢in Hessian matrisi

|

olarak bulunur. H(p,) matrisinin k. mertebe asal
seklindedir.

Varsayim la’ya gore ve b >0 oldugundan, tiim asal

-2b

1060

9
=21

P

mindrleri A, =-2b ve A,=4lb-g’
mindrler igin (-1)°A, >0 olup, H(p,B) matrisi
negatif tamimlidir. Dolayisiyla, =, (p,8) fonksiyonu
kesin i¢biikeydir. p ve S ’ya gore birinci dereceden
kosullar es zamanli ¢oziildiigiinde perakendecinin en
iyi cevap fonksiyonu

21 (a+bw+g,ha)-giw

p" (W) = 2 g? (A3)
5 (wa) = S L2 ) ()

olarak elde edilir. Ardindan, iireticinin problemi ele
alimir. Esitlik (A3) ve (A4), Esitlik (2)’de yerine
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konulur. Buna gore, Esitlik (2)’de verilen iireticinin kar
fonksiyonu i¢in Hessian matrisi

41b° 2Ib(g,h, —bh,)
H (W) = 41b-g? 41b-g?
2Ib(gyh, —bh,)  4lbg hh, o
41b-g; 4lb—g2

olarak bulunur. H(w,«) matrisinin k. mertebe asal

o 41b*
mindrleri = ve
4lb-g,
41b° (2E(41b—g2 )~ 1 (gyh, +bh,)’
, = ( ( P) - - ) seklindedir.

(4tb-g2 )
Varsayim la’ya gore ve | >0 oldugundan, tim asal
mindrler igin (—1)k A, >0 olup, H(w,a) matrisi
negatif tanimlidir. Dolayisiyla, 7, (w,«) fonksiyonu
kesin i¢biikeydir. W ve « ’ya gore birinci dereceden
kosullar es zamanl ¢oziildiigiinde, Esitlik (11) ve (12)
elde edilir. Esitlik (11) ve (12), Esitlik (A3) ve (A4)’te
yerine konularak Esitlik (9) ve (10) bulunur. Son
olarak,  Esitlik  (9)—(12), Esitlik (3) ve
D=a-bp+g,8+g,ha fonksiyonunda  yerine
konuldugunda, Esitlik (13) ve (14) elde edilir. o

Onerme 3. Bu o6nermede yer alan bulgular basit
cebirsel kiyaslamalar sonucunda elde edilmistir.

a. Varsayim 1’e gére ve b>0, g, >0, h >0, h, >0,
I >0, #=ha oldugundan, Esitlik (6) ve (12)’nin
kiyaslanmasi sonucunda elde edilir.

b. Varsayim 1’e gére ve E>0, g, >0 oldugundan,
Esitlik (5) ve (10)’un kiyaslanmasi sonucunda elde
edilir.

C. Varsayim 1’e gore, Esitlik (4) ve (9)’un kiyaslanmasi
sonucunda elde edilir.

d. Varsayim 1’e¢ gore ve b>0, E>0, 1>0
oldugundan, Esitlik (8) ve (14)’in kiyaslanmasi
sonucunda elde edilir.

e. Varsayim la’ya gore ve E>0, 1 >0 oldugundan,

Esitlik (7) ve (13)7in kiyaslanmasi sonucunda elde
edilir. O

Onerme 4. Perakendecinin merkezka¢ modeli ile
baslanir. Esitlik (17), Esitlik (15)’te yerine konulur.
Buna gore, Esitlik (15)’te verilen perakendecinin
kontrat sonrasi kar fonksiyonu i¢in Hessian matrisi

|

olarak bulunur. H(p,) matrisinin k. mertebe asal
2b ve A,=4lb-g’ scklindedir.

Varsayim la’ya gore ve b >0 oldugundan, tiim asal

-2b g,
-2l

(o)

p

mindrleri A
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mindrler igin (-1)°A, >0 olup, H(p,B) matrisi
negatif tanimlidir. Dolayisiyla, 7} (p,3) fonksiyonu
kesin i¢biikeydir. p ve S ’ya gore birinci dereceden

kosullar es zamanli ¢oziildiigiinde perakendecinin en
iyi cevap fonksiyonu

2l (a+bw+g,ha -k )-giw-g.k,

T a)= A
p' (w,@) P . (AD)
. 9, (a—bw+ g ha -k )-2bk,
= A
B (w,a) g’ (A6)

olarak elde edilir. Ardindan, ireticinin problemi ele
alinir. Esitlik (AS), (A6) ve (17), Esitlik (16)’da yerine
konulur. Buna gore, Esitlik (16)’da verilen iireticinin
kontrat sonrasi kar fonksiyonu i¢in Hessian matrisi

41p* 2Ib(g,h —bh,)
4lb-g’ 4lb - g’
H (w.a) - o o
21b(g,h —bh)  4lbg,hh,
4lb-g; 41b- g’

olarak bulunur. H(w,«) matrisinin k. mertebe asal

o 41b?
mindrleri = ve
4lb-g,
41b° (2E(41b—g2 )~ 1(g,h, +bh,)’
A, = ( ( P) 2 : ) seklindedir.

(4tb-g2 )’
Varsayim la’ya gore ve | >0 oldugundan, tim asal
mindrler igin (—1)k A, >0 olup, H(w,a) matrisi
negatif tanimhidir. Dolayisiyla, 7z (w,«) fonksiyonu

kesin i¢biikeydir. W ve « ’ya gore birinci dereceden

kosullar es zamanli ¢oziildiigiinde, Esitlik (6) ve
*2

w =c-ha' +

elde edilir. Esitlik (6) ve w',

*

Esitlik (AS) ve (A6)’da yerine konularak Esitlik (4) ve
(5) bulunur. Bulunan ¢6ziim merkezi ¢oziime esit
oldugundan, IKT kontrat1 tedarik zincirini koordine
etmektedir. O

Onerme 5. IKT kontratinin Pareto iyilestiren olmasi
icin, her iki liyenin kontrat sonrasi kar1 merkezkag
sistemdeki kart ile ayni1 ya da daha yiiksek olmalidir.

2

W =c-ha+ , Onerme 1°de verilen merkezi

¢oziim ve Esitlik (17), Esitlik (15)’te yerine konularak
perakendecinin kontrat sonrasi kari
[ (2Eb(a+bc)—a(gU h +bh, )’ )(a—bc)
7 = - -
20(E(41b-g;)-1(g,h, +bh,)")

&

(A7)
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olarak bulunur. Perakendecinin kontrat 6ncesi kari ise,
Onerme 2’de verilen merkezkag ¢oziim, Esitlik (1)’de
yerine konularak asagidaki sekilde elde edilir:

E’1(41b-g])(a-be)

(26 (a1b-g))~1(g,h +bn, ) )

m

T, =

(A8)

Buna gore, 7, >7, kosulu uyarinca Esitlik (18)
2
, Onerme

bulunur. Benzer sekilde, W' =c-h,a+
1’de verilen merkezi ¢6ziim ve Esitlik (17), Esitlik
(16)’da yerine konularak iireticinin kontrat sonras1 kar1

o (a(guhl +bh, )’ —4Eb20)(a—bc)

o 2b(E(41b-g?)~1(g,h, +bh,)’)

(A9)

+é&

olarak bulunur. Ureticinin kontrat Oncesi kari ise,
Onerme 2’de verilen merkezkag ¢oziim, Esitlik (2)’de
yerine konularak asagidaki sekilde elde edilir:

m

El (a-bc)’
=

= . Al0
© 2E(41b-g?)-1(g,h +bh,)’ (A10)

Buna gore, 7[3 >z kosulu uyarinca Esitlik (19)
bulunur. Esitlik (18) ve (19), her iki iiyenin de kontrat
sonrasi karmin azalmamasini garanti etmektedir.
Bunun yam sira, Onerme 3e ve 4’e¢ gore,
7[; +7Z'J > 7y +7, oldugu agiktir. Dolayisiyla, & tam
sinir degerde alinsa dahi, iiyelerden birinin kar1 kontrat
sonrasinda ayni kalirken diger liyenin kar1 artmaktadir.
Sonug olarak, IKT kontrat1 ancak ve ancak Esitlik (18)
ve (19)’da verilen kosullarin saglanmasi durumunda
Pareto iyilestirendir. O
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Oz
Istanbul icerisinde her gegen giin artan insan ve arac sayis1 beraberinde ciddi bir trafik yogunlugu getirmektedir. Olusan bu
ara¢ yogunlugunun giderilmesi veya kontrol edilebilmesi icin eldeki verilerin iyi yorumlanmasi gerekmektedir. Istanbul il
smirlar igerisinde 6l¢iimleri yapilan tiim hiz verileri Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi tarafindan kayit altna alimmaktadir. Fakat
bu verilerin sayilar tizerinden yorumlanmasi oldukga giigtiir. Gorsellestirme, sayisal verilerden anlam ¢ikarilmasi ve yorum
yapilabilmesi i¢in sik¢a basvurulan bir yontemdir. Bu ¢alismada trafik yogunlugunu analiz ederek gorsellestiren, kisa, orta ve
uzun vadede hiz tahmini yapan bir arag gelistirilmistir. Analiz kisminda Istanbul sinirlar icerisinde birgok noktadaki sensérden
aliman hiz verileri belli bolge, zaman ve lokasyona gore 6zellestirilmis ve kullaniciya talepleri dogrultusunda gorsel bir igerik
sunulmustur. Igerik hazirlanirken ilgili bilgiler harita {izerinde isaretlenmis veya sayisal grafiklerden yararlamlmistir. Trafik
tahmini yapabilmek i¢in regresyon ve temel istatistiksel veriye dayali ti¢ farkli yontem denenmis ve elde edilen sonuglar
karsilastirnilmigtir. Gelistirilen sistem giiniin farkli zaman dilimleri i¢in ¢ikarilan regresyon modellerini kullanarak %23.99
Ortalama Mutlak Yiizde Hatasi ve 8.5 Ortalama Mutlak Hata ile 1 hafta sonraya kadar trafik akigi tahmini yapabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Trafik Akis Hizi Tahmini, Trafik Akis Analizi, Veri Gorsellestirme, Regresyon.

Abstract

The number of people and vehicles that are increasing day by day brings a serious traffic density to Istanbul. In order to
eliminate or control this vehicle density, historical data should be interpreted well. All speed data that were measured in the
provincial borders of Istanbul were recorded numerically by Istanbul Metropolitan Municipality. However, it is very difficult
to evaluate these numerical data efficiently. Visualization is a frequently used method to interference from numerical data and
evaluation of it. In this study, a tool that analyzes and visualizes traffic density and estimates speed in the short, medium and
long term has been developed. In the analysis part, the speed data received from the sensors at many points within the borders
of Istanbul are customized according to a specific region, time and location and a visual content is presented to the user on their
demands. Relevant information was marked on the map or numerical graphics were used in order to present visual content. In
order to perform traffic forecasting, three different methods based on regression and basic statistical data were employed and
the obtained results were compared. Developed system can predict up to 1 week with a 23.99% Mean Absolute Percentage
Error and 8.5 Mean Absolute Error by exploiting regression models that are generated for different time slots of a whole day.
Keywords: Traffic Flow Forecasting, Traffic Flow Analysis, Data Visualization, Regression.

I. GIRIS

Jeopolitik konumu ve imkanlarindan dolay1 Istanbul’un niifusu her gecen giin artmaktadir. Bu niifus artis1
beraberinde birgok problemi getirmektedir. Ara¢ sayisindaki artig sonucu olusan trafik de bu sorunlarin basinda
gelmektedir. Trafik sorununun ¢6ziimii ve sorunun kaynaginin anlasilmasi i¢in oncelikle trafik verilerinin analiz
edilmesi gerekmektedir. Yapilan analizler sonucunda trafik sorununun ¢éziimii i¢in daha az ve dogru yerlere
yapilacak yatirimlarla daha verimli sonuglarin alinmasi saglanacaktir. Sorunlarin ¢éziimiiniin yaninda insanlar
gidecekleri yer icin alternatif ve hizli yollar aramaktadir. Trafik yogunlugunun az oldugu bir baska deyisle
araclarm hizl ilerleyebildigi noktalarin tespit edilmesi gerekmektedir. Bu da her bir lokasyon i¢in bir hiz tahmini
yapilmasini gerektirmektedir. Calismanin amaci hem trafik verilerini analiz eden hem de kisa, orta ve uzun vadede
hiz tahmini yapabilen bir arac gelistirmektir. Gelistirilen uygulama sehir ve ulasim planlama alanlarinda katki
saglayacak niteliktedir. Trafik akis hizi tahmini son yillarda iizerinde siklikla c¢alisilan bir konudur. Literatiirde
bliylik cogunlugu kisa vadeli trafik akis hiz1 tahmini yapan pek ¢ok calisma mevcuttur [18][19]. Zaman serisi
modellerinden Ozbaglanimh Tiimlesik Yiiriiyen Ortalama (Autoregressive Integrated Moving-Average - ARIMA)
[1], cesitli regresyon modelleri [2,3] ve Yapay Sinir Aglar1 (Artificial Neural Networks) [4-6] siklikla kullanan
yontemler arasindadir. Derin dgrenmenin karmasik ve dogrusal olmayan sistemleri modellemedeki basarisi, trafik
akigi tahmini i¢in derin 6grenme yaklagimlarini kullanan ¢aligmalarin son yillarda artmasini saglamistir [7,8].
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Trafik akis hizi tahmini yapan c¢alismalardan ¢ok azi
orta ve uzun vadeli trafik akis hizi tahmini tlizerinde
yogunlagsmistir. Zhao ve arkadaslart 15, 30, 45 ve 60
dakika sonrasi trafik akisini tahmin edebilmek igin
Uzun Kisa-Vadeli Bellek Aglarmi 6nermislerdir [9].
Chen ve arkadaslar1 GPS verisi iizerinde Bulanik Derin
Konvoliisyonel ~ Sinir  Aglann  (Fuzzy  Deep
Convolutional Neural Networks) modelini kullanarak 6
saate kadar uzaklik i¢in trafik hizi tahmini yapmuislardir
[10]. Peng ve arkadaslari Sezonluk Ozbaglaniml
Tiimlesik Yiiriiyen Ortalama (Seasonal ARIMA), Ustel
Yumusatma (Exponential Smoothing) ve lleri
Beslemeli Yapay Sinir Aglar1 (Feed Forward Neural
Networks) yontemleri ile yagis verisinin kullanildigi ve
kullanilmadig1 senaryolar icin 24 saat uzaga kadar
tahminleme yapmuslardir. 24 saat sonrasini tahmin
etmek icin yapilan testlerde yaklasik %17°lik bir
ortalama mutlak yiizde hatasi orami ile en basarili
sonucu Sezonluk Ozbaglanimli Tiimlesik Yiiriiyen
Ortalama yontemi vermistir [11].

Literatiirde trafige dair farkli problemlere yonelik
gorsellestirme caligmalar1 yapilmistir. Bu problemler

sehir trafik akiginin, trafik kazalarinin, yaya
hareketliliginin ve hava kirliliginin analizi ve
gorsellestirilmesi alt bagliklar1 altinda

degerlendirilebilir [25]. Bu ¢aligmalar arasinda trafik
akigini gorsellestirmeye yonelik olanlar 6nemli bir yer
tutmaktadir [20]. Trafik akis 6zelliklerini gorsellestiren
calismalardan bir kismi1 kameralardan gelen goriintiileri
analiz ederek akis gorsellestirmesi yapmakta [21, 22,
24], bazilar1 ise rota bilgisinden yararlanmaktadir [23]
ve kendi i¢inde trafik verisini uzamsal, zamansal veya
kategorik agidan ele alarak gorsellestiren g¢aligmalar
olarak ayrilabilir. Trafik sikisikliginin uzay-zamansal
degisiminin harita {izerinde gorsellestirilmesi [25],
haftanin ya da ayin giinlerine gore farkli saatlerdeki
trafik sikigikliginin 1s1 haritasi seklinde ifade edilmesi
[26] ve harita iizerinde farkli noktalara ait giris ve ¢ikis
yogunluklarinin gorsellestirilmesi [27] farkli uygulama
ornekleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Literatiirdeki  ¢aligmalar  incelendiginde,  trafik
gorsellestirmesine dair farkli bakis agisina sahip
caligmalar olmakla birlikte trafik analizi ve ileriye
yonelik tahminin birlikte yapildigi bir ara¢ ya da
uygulamaya rastlanmamustir. Yandex’in tahmin ve
analiz i¢in ¢aligmalar1 olmakla birlikte bu ¢aligmalar
tek bir aragta toplanmamig durumdadir.  Proje
kapsaminda geligtirilen ara¢ hem gecmis trafik
verilerini analiz etmesi hem de hiz tahmini yapmasi
bakimindan  piyasadaki diger  orneklerinden
ayrilmaktadir. GoogleMaps anlik olarak trafik
yogunlugunu gosterebilmekte ve secilen iki konum
arasi1 gidis siiresini yine bu anlik trafik yogunluguna
gbre hesaplamaktadir. Ancak Istanbul igin diisiik
hassasiyet orani ile bir trafik tahmini yapmaktadir [12].

YandexMaps ise anllk  trafik  durumunu
gosterebilmekte, bir sonraki giin i¢in ve yaklasik bir ay
ile stnirlandirilmisg uzun vadede tahmin
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yapabilmektedir [13]. Literatiir, trafigin analiz edilmesi
acisindan incelendiginde YandexMaps’in gelistirdigi
aract genel erisime a¢tifi gorilmektedir [14].
YandexMaps’in analiz araci incelendiginde 2015,
2016, 2017 yillar1 {tzerinde ¢aligmalar yapildigt
goriilmektedir. Analiz yontemlerine bakildiginda genel
olarak bir yilin ortalamalarinin alindig1 ya da belirli
aylarm analizinin yapildigi ve bunlarin kullaniciya
secim hakki tanimayan analizler oldugu goriilmektedir.
Gelistirilen aracin, YandexMaps analiz aracindan farki,
kullaniciya ¢ok ¢esitli ve esnek analiz yontemleri
sunmasidir. Kullanicr istedigi tarih ve donem
araliklarmi kendi se¢imi ile inceleyebilmektedir.

I1. VERISETI

Arag icin gerekli olan hiz verileri Istanbul Biiyiiksehir
Belediyesi (IBB) tarafindan temin edilmistir. Temin
edilen veriler MS SQL veri tabani {iizerinde
tutulmustur. Bu  veriler 2017 yilma ait 7000
algilayicidan dakikada bir kez alinan o6lgiimleri
icermektedir. Trafik akis hizi verileri MS SQL veri
taban1 {lizerinde ilgili algilayicinin numarasi, yonii ve
zaman bilgisi ile birlikte tutulmaktadir. Hava durumu
etkisini gérmek i¢in kullanilacak olan hava durumu
verileri Meteoroloji Genel Midirligii (MGM)’den
temin edilmistir. Temin edilen bilgiler Excel dosyasi
seklinde tutulmaktadir. Veriler istasyon numarasi,
istasyon ismi, ay, giin, saat ve yagis miktar
bilgilerinden olugmaktadir. Daha hizli sorgu sonuglari
elde etmek igin 2017 yili hava durumu verileri her bir
bolge i¢in alt parcalara filtrelenmistir.

III. TRAFIiK ANALiZ VE RAPORLAMA
ARACI

Calisma kapsaminda gerceklestirilen arag, Analiz ve
Tahmin olmak {izere iki ana modiilden olugmaktadir.
Analiz modiili Giinlik Analiz, Aylik Hiz Verileri,
Aylar-Giinler, Kritik Lokasyonlar, Renkli Yollar ve
Hava Durumu Etkisi isimlerine sahip alt1 alt modiilden
olusmaktadir.

Uygulamada 6nytiz tasarimi icin HTML/CSS, JS dilleri
kullanilmistir. Arka yiiz islemleri igin Python, SQL
dilleri ve Django kiitiiphanesi kullanilmistir. Harita
islemleri i¢in ise GoogleMaps API kullanilmustir.

3.1. Trafik Hizinin Analiz Edilmesi

Bu modiil gegmis trafik hiz verilerini belirli kriterler
dogrultusunda gorsellestirerek yorum yapmamizi
saglamaktadir.

3.1.1. Giinliik Analiz

Giinliik analiz kisminda algilayici yeri, algilayici yonii,
tarih, baglangic-bitis saati ve olusturulacak regresyon
modeli i¢in ka¢ hafta Oncesine kadar verilerin
degerlendirilecegi bilgileri kullanicidan alinmustir.
Giris ekran1 Sekil 1'de gosterilmistir. Alinan bilgiler
dogrultusunda  belirlenen  kriterlere  gdore  veri
tabanindan filtreleme yapilmistir. Islem hizim arttirmak
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icin dakikalik veriler 15 dakikalik gruplara

toplanmustir.

Cikarillan 15 dakikalik hiz verileri grafik {izerinde ii¢
farkli sekilde sunulmustur. Ilkinde, segilen giiniin
verileri noktasal olarak grafik {izerinde gosterilmistir.
Verilerin noktasal olarak gdsterilmesinin yani sira hiz
ve saatler arasindaki iliskinin formiiliize edilebilmesi
icin bu noktalara iki farkli regresyon egrisi
oturtulmustur [15]. ilk regresyon egrisi giinii sabit
belirli parcalara ayrarak (is giris, 6gle is ¢ikis gibi) her
bir parca i¢in kendi icerisinde regresyon grafigi
olusturmus ve sonra egriler birlestirilmistir. Ikincisinde

Analiz Tahmin

ise gliniin tamami icin tek bir regresyon egrisi
cikarilmistir. Oturtulan regresyon egrileri ve gergek
veri kullaniciya c¢iktt olarak gosterilmektedir. Cikti
ekran1  Sekil 2'de verilmistir. Dinamik olarak
olusturulan grafik c¢iktilari, dogrudan tahminleme
yapmamakta, kullaniciya trafik karakteristigi hakkinda
bilgi vermektedir. Tahmin modiiliinde kullanilacak en
basarili regresyon modelinin se¢ilmesi i¢in yapilmasi
gereken denemelerin sistematik olarak
gergeklestirilebilmesine yardimci olmak adina gercek
hiz verilerine oturtulmus regresyon egrileri de analiz
aracinda yer almaktadir.

Gunlik Analiz Kritik Noktalar Renkli Yollar Aylik Ort Hava Durumu Etkisi Aylar-Gunler
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3.1.2. Aylik Hiz Verileri

Aylik Hiz Verileri modiilii, trafik akis 6zelliklerinin
farkli aylarda nasil degistiginin gozlemlenebilmesi i¢in
gelistirilmistir. Aylik Hiz Verileri sekmesinde harita
iizerinden istenen lokasyon se¢imi yapilmistir. Yapilan
bu se¢ime goére en yakin algilayici tespit edilmistir.
Secgilen lokasyon ig¢in algilayici ydnii segimi
yapilmigtir. Aylarin karakteristigini belirlemek igin
yapilan bu analizde se¢im kutucuklarindan istenilen
aylar sec¢ilmistir. Veri giris ekram1  Sekil 3’te
gosterilmistir. Kullaniciya ¢ikti olarak se¢imi yapilmis
aylara ait giin icinde 15 dakikalik hiz degerlerini

Analiz Tahmin

gosteren grafik cikarilmistir. Cikarilan bu grafigin
yaninda bilgilendirmek amaciyla se¢imi yapilan
lokasyon harita {izerinde gosterilmistir. Cikt1 ekran
Sekil 4’te gosterilmistir.

Kullanici, Aylik Hiz Verileri modiiliinde segilen
ay(lar)in giinliik saatlerinin karakteristigini
gorebilmektedir. Ayrica birden fazla ay segmesi
durumunda, segilen aylarin giinliik ayni saatlerine denk
gelen hiz ortalamalarint karsilastirabilmektedir. Bu
karsilastirma sonucunda Istanbul trafiginin aylara gore
nasil degisim gosterdigi yorumlanabilmektedir.

Guniuk Analiz Kritik Noktalar Renkli Yollar Hava Durumu Etkisi Aylar-Gunler
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3.1.3. Aylar Giinler

Aylar-Giinler sekmesinde kullanicidan  algilayict
secmesi, bir analiz tiirii segmesi, Aylar ve Giinler se¢im
kutucuklarindan istedigi giin(ler) ve ay(lar)1 segmesi ve
algilayic1 yonii segmesi istenmektedir. Ayin Giinliik
Hizlar1 ve Giinlin Aylik Hizlar1 olmak iizere iki analiz
tird  vardir. Yapilan seg¢im sonucuna  gore
veritabanindan filtreleme yapilmistir. Secilen analiz
tipine gore secilen aylardaki segilen giinlerin
karakteristikleri veya segilen giinlerdeki segilen aylarin
karakteristikleri ¢izgi grafigi ile gosterilmistir. Se¢im
tirlerinden Ayin Giinlikk Hizlari’nda segilen bir aydaki
secilen giinlere ait akig karakteristigi ¢izgi grafigiyle
gosterilmis ve secilen giinlerin secilen ay icerisindeki
karakteristigi incelenmistir. Bu secim icin giris ekrani

ornek goriintiisii Sekil 5a’da, ¢ikis ekran goriintiisii ise
Sekil 5b’de verilmistir.

Diger bir secim olan Giiniin Aylik Hizlari’nda ise
secilen gilinlin, segilen farkli aylardaki trafik akis
karakteristigi ¢izgi grafigiyle gosterilmistir. Bu secim
icin giris ekrani O6rnek goriintiisii Sekil 6a’da, ¢ikis
ekran goriintiisii ise Sekil 6b’de gosterilmistir.

Bu modiilde yapilan karsilagtirmalar sonucunda giinliik
hiz verilerinin aylardaki degisimleri incelenerek
mevsimsel etkiler goriilebilmistir. Ayrica aylik hiz
verilerinin glinlerdeki degisimleri incelenerek hafta ici
ve hafta sonu trafik karakteristikleri incelenebilmistir.
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Sekil 6. Giiniin aylik hizlar1 analizi modiilii a) Veri giris ekrani ekran goriintiisii b) Cikis ekran goriintiisii

3.1.4. Trafikte Kritik Lokasyonlar

Trafik analizi ve hiz tahmini aracinin ikinci kismi olan
hiz tahmininde Istanbul il sinirlar1 igerisinde secilen bir
noktadaki ve belirli tarihteki hiz tahmin edilmistir. Bu
kisim  icin  baslangig olarak Istanbul’daki iz
degerlerinin en degisken oldugu bolgelerin pilot bdlge
olarak seg¢ilmesine karar verilmistir. Hizlarn en
degisken oldugu bolgeleri tespit etmek i¢in ise hizlarin
standart sapmasina bakilmistir. Bu sekilde belirlenen
noktalara ise Kritik Lokasyonlar ismi verilmistir.
Kritik Lokasyonlar sekmesinde GoogleMaps iizerinden
isaretleme yapilmistir. Kullanicidan alinan tarih ve
algilayict yonii bilgilerine gore veriler veritabanindan
filtrelenmistir. Giris ekran1 Sekil 7a'da gdsterilmistir.
Filtrelenen verilerdeki her bir algilayicinin hiz degerleri

listeye kaydedilmistir. Her bir algilayiciya ait listelenen
hiz degerlerinin standart sapmalar1 hesaplanmistir. Her
bir algilayicinin standart sapma degeri ve algilayici
numarast liste olarak dosyaya kaydedilmistir.
Kaydedilen standart sapmalar biyiikten kiigiige
siralanmistir.  Algilayicilardan en yiiksek standart
sapmaya sahip ilk 20 sensdriin adres Dbilgisi
cikarilmistir. Cikarilan 20 algilayici GoogleMaps
iizerinde pinlerle gosterilmistir. Cikarilmig olan adres
bilgileri pinlere agiklama olarak eklenmistir. Pinlerin
isaretlendigi haritanin yanisira standart sapmasi en
yiiksek 100 algilayicinin algilayici numarasi, standart
sapma degeri ve konumu da ekranda yer almaktadir.
Cikis ekran1 Sekil 7b'de gosterilmistir.
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Sekil 7. Trafikte kritik noktalar a) Veri giris ekran1 ekran goriintiisii b) Cikig ekran goriintiisii

3.1.5. Hiz Bazli Renkli Yollar

Bu modiilde ge¢mis hiz verileri belirli lokasyon ve
tarihe gore filtrelenmistir. Filtrelenen veriler araglarin
hizlarina gére GoogleMaps iizerinde uygun renklerde
gosterilmistir. Renkli Yollar kisminda kullanicidan bir
saat bilgisi, algilayict yonii ve tarih girdisi alinmistir.
Giris ekrani Sekil 8a'da gosterilmistir. Alinan bilgiler
dogrultusunda veriler veritabanindan filtrelenmistir.
Filtreleme sonucunda segilen tarih ve saatteki tiim
algilayicilardan okunan hiz degerleri ¢ikarilmustir.
Algilayicilarin  yerleri belirlenerek harita {izerinde
ardisik gelen her iki algilayici arasi hiz degerlerine gore
GoogleMaps API'si yardimiyla renklendirilmistir [16].
Trafik sikigikliginin daha rahat anlagilabilmesi igin
belli hiz araliklarinin kendine 6zgii renkleri
bulunmaktadir. Bu hiz  araliklan  IBB  navi
uygulamasindaki araliklarla uyumlu olarak asagidaki
sekilde seg¢ilmistir (km):

e [0-20]: Koyu kirmizi
o [20-30]: Acik kirmizt
o [30-45]: Turuncu

o [45-60]: Sar1

e [60-75]: Koyu yesil

o [75-]: Acik yesil

Cikis ekrani Sekil 8b'de gosterilmistir. Olusturulan
renklendirilmis harita ile Istanbul’un genel hiz yapisi

Harta  Uydu

Saat

10:00

Tarih:

15/02/2017

Senscr Yonii

0

(@)
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goriilmiistiir.  Renkli Yollar sekmesi ayn: zamanda
gelistirilen aracin ikinci modiilii olan Tahmin kisminin
alt yapisini olusturmustur.

3.1.6. Hava Durumu Etkisi

Hiz verilerinin analiz edilmesinde hava durumu da
o6nemli bir parametredir. Bu nedenle Meteoroloji Genel
Miidiirliigii’nden temin edilen hava durumu verileri ile
m?’ye diisen yagis miktari baz alinarak Hava Durumu

Etkisi  sekmesi  olusturulmustur. Bu sekmede
kullanicidan lokasyon, algilayict yonii ve iki tarih
bilgisi alimmaktadir. Girig ekram1  Sekil 9a'da

gosterilmistir. Almman girdiler dogrultusunda veriler
veritabanindan  filtrelenmistir. ~ Kullanicr  girdi
ekraninda oncelikle harita {izerinden se¢im yapmustir.
Boylece secilen lokasyonda hangi tarihlerde yagis
oldugu takvim {izerinde isaretlenmistir. Yesil renk ile
isaretli giinler yagis alan giinlerdir. Takvim tizerinde
isaretleme Ornek goriintiisii Sekil 9b'de gosterilmistir.
Kullanici, takvimler {izerindeki igsaretlemeler sayesinde
yagisl ve yagissiz giinleri gorerek secim yapip yagisin
etkisini inceleyebilmektedir. Cikt1 olarak kullaniciya
secilen iki tarihteki hiz verilerinin ¢izgi grafigi
gosterilmistir. Cikis ekran1 Sekil 10'da verilmistir.
Algilayici arizalari sebebi ile bazi saatlerde Olgtim
yapilamadiginda ilgili grafikte kesintiler olusmaktadir.

(b)
Sekil 8. Hiz bazli renkli yollar a) Veri giris ekrani ekran goriintiisii b) Cikis ekran goriintiisi
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Hizlar

—14/01/2017 (yagmurlu)
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Saatler

Sekil 10. Secilen tarihlerdeki saatlik hizlar ve bu tarihlerdeki yagis durumunu gosteren grafigin ekran goriintiisii

3.2. Uzun Vadeli Trafik Tahmini Uzerine Coziimler
Gelistirilen aracin gorevi kisa, orta ve uzun vadeli trafik
tahmin ve analizi yapmaktir. Bu amagla sistemde uzun
vadeli tahmin igin birden fazla ¢oziim yoOntemi
sunulmustur. Bunlar sirasiyla; Onceki haftalarin
ortalamasinin tahmin i¢in kullanilmasi, tiim bir giin i¢in
cikarilan regresyon egrisinin  kullanilmast  ve
karakteristigi birbirine benzeyen zaman dilimleri igin
¢ikarilan ayr1 regresyon egrilerinin kullanilmasidir.
Regresyon analizi, bir degiskenin degerinin bagka bir
degiskenin degerine gore tahmin edilmesidir. Tahmin
edilmek istenen degisken bagimli degisken, bagimli
degiskenin degerini tahmin etmek i¢in kullanilan
degisken ise bagimsiz degisken olarak adlandirilir. Y
ve X sirast ile bagimli ve bagimsiz degiskenleri, f3;
polinom katsayilarini ve € hata katsayisini gostermek
iizere n. dereceden bir polinomial regresyon modeli
Esitlik (1)'de verilmistir.

Yi = Bo+ PrX + BoX? + -+ BrX"e

)

Regresyon modelinin katsayilarinin bulunmasinda en
kiiciik kareler yontemi kullanilmaktadir. Gelistirilen
aragta kullanilacak olan regresyon egrisi icin
kullanicinin  belirledigi hafta sayis1 kadar geriye
gidilerek hiz verilerinin ortalamasi alinmistir. Ortalama
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hiz verilerinden olusturulan regresyon egrisinin en
uygun denklem derecesini bulabilmek igin sirayla
denemeler yapilmistir. Yapilan denemelerde her bir
denklem derecesi igin gergek hiz degeri ile regresyon
sonucunda bulunan deger arasindaki € hata miktar
hesaplanmistir. Daha sonra her bir denklem
derecesindeki € hata miktar1 aras1 farklar
hesaplanmistir. Farkin daha onceden belirlenen A
degerinden az oldugu derece regresyon derecesi olarak
secilmistir. Yapilan denemelerde trafik akis hiz1
tahmini i¢in en uygun regresyon denklem derecesinin 7
oldugu goriilmiistiir.

3.2.1. Onceki Haftalarin Ortalamasina Gore Hiz
Tahmini

Trafik tahmini i¢in kullanilan ydntemlerden biri,
onceki haftalarin ortalamasinin alinmasidir [17]. Bu
yontemde kullanici, arayiiz iizerinden tahmin etmek
istedigi giin, saat, trafik akis yonii ve tahmin modelinde
kullanilacak hafta sayis1 belirlemektedir. Kullanicinin
girdigi hafta sayis1 kadar geriye gidilerek ayni saat ve
dakikaya ait hiz verilerinin ortalamasi alinmistir. k
kullanicinin geriye giderek ortalamaya dahil etmek
istedigi hafta sayisi, V; haftanin segilen giin ve saati igin
i hafta kadar geriye gidildiginde 6lgiilen hiz degeri
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olmak tizere, kullanicinin tahmin etmek istedigi giin ve
saat V,, Esitlik (2) ile hesaplanmistir.

1 k
VO = Ezl Vi
i=

Ortalamasi alinan hiz verileri Hiz Bazli Renkli Yollar
modiilii alt yapist kullanilarak renklendirilmis olarak
ekranda gosterilmektedir.

)

3.2.2. Tam Giin I¢in Cikarilan Regresyon Egrisi ile
Tahmin
Tahmin i¢in kullanilan ikinci yontem ise giinliik
regresyondur. Tahmin edilmesi istenilen giiniin secilen
hafta sayist kadar geriye gidilip ayni giinlerin
ortalamasi alinmistir. Hesaplanan ortalama hiz verileri
kullanilarak biitiin bir giin icin regresyon egrisi
cikarilmigtir. Bu egriden yola ¢ikilarak istenen saat ve
dakikaya ait hiz verisi tahmin edilmistir. Bu islem tiim
algilayicilar  i¢in uygulanmig ve ilgili yollar
yogunluklarina gore renklendirilmistir.
3.2.3. Giiniin Zaman Dilimleri Icin
Regresyon Egrisi ile Tahmin
Tahmin i¢in kullanilan son ydntem bir giiniin belirli
zaman dilimleri i¢in birden fazla regresyon egrisi
grafigi cikarilmasidir. Hiz karakteristikleri farklilik
gosteren is giris, 6gle, is ¢ikis, aksam ve gece saatleri
icin ayr1 ayr1 regresyon denklemleri c¢ikarilmustir.
Boylece gergek hiz verilerine daha iyi oturan bir
regresyon egrisi olusturulmustur.

Cikarilan

IV. DENEYSEL SONUCLAR

Hiz tahmini i¢in 6ne siirilmiis yaklasimlarin basarisini
O0lgmek icin Ortalama Mutlak Yiizde Hata (Mean
Absolute Percentage Error, MAPE) ve Ortalama
Mutlak Hata (Mean Absolute Error, MAE)
metriklerinden faydalanilmistir [17]. MAPE bir tahmin
sisteminin ne kadar dogru oldugunun istatistiksel bir
Olciisiidiir ve Aj gercek deger ve Pj ise tahmin degeri
olmak iizere Esitlik (3) ile hesaplanmaktadir. Bu
metrik dogrulugu yiizde olarak 6lgmektedir.

100%
n

MAPE =

A — P
T ©

4;

n
im1

4

MAE ise hatalarin ortalama biiylikliiglini hata yoniinii
dikkate almadan olgmektedir ve Esitlik (4) ile ifade
edilmektedir.

n
1
MAE == |4, - P @
i=1

Onerilen ii¢ farkli tahmin yonteminin basarilarinin
karsilagtirilmasi igin, Mayis ve Aralik aylarina ait bes
farkli lokasyondan alinan trafik akis hiz1 verileri
degerlendirilmistir. Her bir giiniin ilgili lokasyonundaki
trafik akis hiz1 tahmini igin, ilgili tarihten 3 hafta geriye
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kadar gidilerek ayn1 algilayicinin ilgili giin ve saatteki
verileri kullanilmistir. Tahmin edilmek istenen her tarih
icin, o tarihten Onceki haftalarin  bilgisi
kullanildigindan, model olusturmak i¢in basvurulan
veriler ve test i¢in kullanilan veriler birbirinden
tamamen ayrilmis durumdadir. Bdylece 1 hafta
sonrasina kadar akis hizi tahmini yapmak miimkiin
olmaktadir. Her bir lokasyon ve tarih i¢in o giiniin her
bir saatine yonelik tahminler yapilmis ve yapilan
tahminlerin MAPE ortalamalar1 alimmustir. Yatay
eksende tarihler, dikey eksende ise elde edilen ortalama
MAPE degerleri olmak {izere her bir ay ve lokasyona
ait performans grafikleri Sekil 11, 12, 13, 14 ve 15‘e
verilmistir.
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80

Regr. (Tek Parga) —Ortalama
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(b)
Besiktas i¢in a) Mayis ay1 b) Aralik ay1
ortalama MAPE oranlar1

Sekil 11.
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Sekil 13. Kadikdy i¢in a) Mayis ay1 b) Aralik ay1
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Sekil 12. Uskiidar icin a) Mays ay1 b) Aralik ay1
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Sekil 14. FSM Kopriisii icin a) Mayis ay1 b) Aralik ay1

@

ortalama MAPE oranlar1
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Sekil 15. Sisli icin a) Mayis ay1 b) Aralik ay1 ortalama
MAPE oranlari

Sonuglar incelendiginde genel olarak Mayis ayindaki
giinlerin Aralik ayma gore daha yiiksek basari ile
tahmin edildigi gorilmektedir. Bunun sebebi olarak kig
mevsiminin degisken hava kosullari sebebiyle, trafik
karakteristiginin 6ngiiriilmesinin daha zor bir Oriintii
sergilemesi oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
grafiklerde hata oranlarmin birden yiikseldigi giinlerin
¢ogunlukla Cuma giinlerine denk geldigi gdzlenmistir.

Mayis ayi i¢in bes lokasyondan elde edilen ortalama
MAPE oranlar1 Tablo 1’de, Aralik ay1 i¢in elde edilen
MAPE oranlari ise Tablo 2’de verilmistir.

Sonugclar incelendiginde giiniin farkli zaman dilimleri
icin ¢ikarilan regresyon egrisinin diger yontemlere gore
az da olsa daha iyi sonuglar verdigi gozlenmistir. Bu
yontem ile her iki ay i¢in ortalama %23.99 MAPE hata
orant alinirken, MAE hata oram iki ay i¢in ortalama
8.52 olmustur. Ote yandan gecmis hafta verilerinin
ortalamalarin1 alarak yapilan hesaplamanin da basit
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olmasma karsin oldukca tatminkar sonuglar verdigi

gozlenmistir.

Tablo 1. Farkli yontemler ile yapilan tahminlerde
Maysis ay1 i¢in bes lokasyondan elde edilen ortalama

MAPE oranlari
Lokasyon R(ezggfrfgﬁn Regresyon Ortalama
Dilimli) | (Tek Par¢a)

Besiktag 12,59 12,87 13,15
Uskiidar 19,44 20,31 20,23
Kadikoy 29,67 44,74 29,11
Kgsxsu 14,19 15,09 14,83
Sisli 22,18 24,02 22,64
Ortalama 19.61 2341 19.99

Tablo 2. Farkli yontemler ile yapilan tahminlerde
Aralik ay1 i¢in bes lokasyondan elde edilen ortalama

MAPE oranlari
Regresyon | Regresyon
Lokasyon (Zaman (Tek Ortalama
Dilimli) Parca)
Besiktas 60,70 60,68 63,52
Uskiidar 21,98 24,85 23,04
Kadikdy 24,58 47,38 2451
FSM .. 11,43 12,61 12,14
Kopriisii
Sisli 23,17 26,76 23,70
Ortalama 28,37 34,46 29,38
Analiz  igin Istanbul il smurlarn igerisinde
konumlandirilmig  algilayicilar  igerisinden  trafik

karakteristiginin en ¢ok degisiklik gosterdigi (Boliim
3.1.4) bes farkl1 lokasyon (Besiktas, Kadikdy, Uskiidar,
FSM Kopriisii ve Sisli) secilmistir. Bu lokasyonlarda
belirli zamanlarda yogun trafik gézlenmekte, gece ve
giindiize ait saatlerde trafik akis hizi biiyilk oranda
degigsmektedir. Bununla birlikte trafik yogunlugunun
yiiksek oldugu bolgeler trafik kazasi, yol ¢aligmasi,
yagis gibi dis etmenlerden daha fazla etkilenmektedir.
Tiim bu nedenlerle, hangi yontem kullanilirsa
kullanilsin, bu lokasyonlar igin yapilacak tahmin
zorlagmakta ve elde edilen basar1 oranlart, seyir hizinin
daha yiiksek ve trafik karakteristiginin daha kararli
oldugu bolgeler icin elde edilecek basari oranlarindan
daha diisiik olabilmektedir. Zaman dilimleri igin
cikarilan regresyon modelleri ile Aralik ayma ait
tahminlerde Besiktas, Mayis ayina ait tahminlerde ise
Kadikoy bolgesinde nispeten daha yiiksek hata oranlari
elde edildigi gozlenmistir. Bu yiiksek hata oranlarinin
ilgili algilayic1 ve zaman dilimine ait veri eksikligi ve
karakteristigi etkileyen harici bir etmene (etkinlik, kaza
vb.) baghh olarak gelistigi disiliniilmektedir. Veri
eksikliginin giderilmesi ve harici etmenlerin de
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degerlendirmeye katilmasi sistem basarisini onemli
oranda olumlu etkileyecektir.

Bu caligmada Onerilen farkli zaman dilimleri igin
cikarillan regresyon egrisi modelinin uzun ve kisa
vadeli tahminlemedeki basarisint gozlemleyebilmek
icin bu model literatiirde siklikla kullanilan ARIMA
model ile karsilastirilmigtir. Karsilastirma igin yapilan
testler kapsaminda 15 dakikadan 2 giine kadar farkli
tahmin vadeleri i¢in ARIMA ve farkli zaman dilimleri
i¢in elde edilmis regresyon egrilerinin verdigi MAPE
oranlar1 incelenmisgtir.

ARIMA, ozellikle kisa donemli hiz tahmini igin
literatiirde siklikla kullanilan bir yontemdir. Bir zaman
serisinin ge¢mis degerleri, rassal soklarin dogrusal bir
fonksiyonu ile modeller ve ARIMA(p, d, q) seklinde
gosterilir. Bir ARIMA model d. dereceden fark alinarak
duragan hale getirilmis serilere uygulanan AR
(Otoregresif modeli) ve MA (Hareketli ortalama
modeli) modellerinin birlesimidir. p ve q sirasiyla AR
ve MA modellerinin derecesini gostermektedir [28].
Yapilan testlerde en iyi sonucu verdigi i¢in ARIMA(1,
1, 0) parametreleri ile modelleme yapilmistir.

Zaman dilimli regresyon ile tahminde Mayis ve Aralik
aylarinin her giinii i¢in k=3 hafta geriye gidilerek ilgili
giin i¢in egriler olusturulmus ve bu egriler istenen
dakika ve saatin tahmininde kullanilmistir. Sonuglar
Sekil 16'da 6zetlenmistir.

40
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==Qm== Regresyon (Zaman Dilimli)

Sekil 16. ARIMA ve zaman dilimli regresyon
modellerine ait farkli tahmin vadeleri i¢in MAPE
oranlari

Sekil 16 incelendiginde farkli zaman dilimleri igin
olusturulmus regresyon modelinin tahmin vadesi
arttikca ARIMA modele gore oldukg¢a basarili sonuglar
verdigi gozlenmistir. ARIMA modelinin basarisi
ozellikle 12 saatten daha ileriye yonelik tahminlerde
bariz bir sekilde diisiis gostermektedir.

Onerilen farkli zaman dilimleri i¢in olusturulmus
regresyon modelinin uzun vadeli tahminlemedeki
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basaris1 ve elde edilen 8.52 MAE orani sistemin
endistriyel kullanim i¢in umut vadeder nitelikte
oldugunu ortaya koymaktadir.

V.SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada kisa, orta ve uzun vadeli trafik hiz
tahmini yapan ve ge¢mis verileri analiz eden bir veri
gorsellestirme araci gelistirilmistir. Analiz kisminda
verileri  gorsellestirmek i¢in grafik olusturma,
regresyon egrisi ile yakinsama ve haritalandirma
yontemleri kullanilmistir. Gelistirilen arag ile standart
sapma kullanilarak trafik karakteristigi en ¢ok degisen
lokasyonlar belirlenebilmektedir. Gegmis hiz verilerini
kullanarak 1 hafta uzaga kadar trafik akis hiz tahmini
yapilabilmektedir. Tasarlanan sistem ile, yetkililerin
giin 6zelligi (hafta sonu, hafta i¢i, resmi tatil vs) ve hava
durumu bilgisini de gdz oniinde bulundurularak trafik
planlamas1 yapmalarma yardimci olacak kullanici
dostu bir arayiiz sunulmustur. Ayrica gelistirilen arayiiz
ile, sinyalizasyon ve kavsak c¢alismasi gibi yol
diizenlemelerinin  trafige olumlu/olumsuz  etkisi
gozlemlenebilmektedir.

Ote yandan literatiirde yagmurun trafik karakteristigine
etkilerine isaret eden pek ¢ok ¢aligma mevcuttur [29].
Onerilen regresyon ve ortalama tabanli &grenme
modelleri ilgili giin i¢in k hafta kadar geri gidilerek
gozlenen hiz verilerini tahmin i¢in kullanmaktadir.
Tim modellerde en basarili sonu¢ k=3 i¢in elde
edilmistir. Ancak oOnceki 3 hafta igerisinde denk
gelecek yagmurlu giin sayisinin az olmasi, sistemin
karakteristigi Ogrenmesinin  Oniine  ge¢mektedir.
Ornegin yagish bir pazartesi giiniine ait trafik tahmini
yapilmasit isteniyorsa, modelleme icin ge¢mis
verilerden k adet yagisli pazartesiye ihtiyag vardir.
Ilgili veriyi elde edebilecek kadar geriye gitmek
mevsim degisikligine, dolayist ile yanlis yonlendirilmis
bir modele yol agmaktadir. Bu sebeple yagis bilgisi bu
calismada tahmin i¢in kullanilmamis, analiz igin
degerlendirilmistir.

Ileriki calismalarda sistem performansini arttirabilmek
icin, farkli lokasyonlarda veya zaman dilimlerinde
algilayic1 arizasi sebebi ile eksik veri bulunmasi
durumunda interpolasyon yontemi ile aradaki az
miktardaki eksik verinin elde edilmesi yoluna gidilerek
basariya katki saglanmasi planlanmaktadir. Ozellikle
Istanbul’da hava durumu disinda trafik akisim
etkileyen yol c¢alismasi, sosyal etkinlikler, trafik
kazalar1 gibi gelecek calismalarda
degerlendirilebilecek pek ¢ok etmen bulunmaktadir. Bu
etmenlerin tahmin siirecine dahil edilmesi basari
oranlarint 6nemli Olcilide arttiracaktir. Sistemi, farkl
kaynaklardan besleyerek bu bilgileri de analiz ve
tahmin araglarina dahil edecek sekilde gelistirmek ve
ilgili veriler ile birlikte kamusal kullanima agmak hem
konu hakkindaki aragtirmacilara hem de karar
vericilere 6nemli bir katk: saglayacaktir.



Kisa, Orta ve Uzun Vadeli Trafik Akis Hizi Tahmini

Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):568-580

VI. TESEKKUR
Bu ¢alisma 120E357 numarali TUBITAK 1001 projesi
kapsaminda TUBITAK tarafindan desteklenmektedir.

KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

8]

[9]

[10]

[11]

Vasantha Kumar, S., & Vanajakshi, L. (2015).
Short-term traffic flow prediction using seasonal
ARIMA model with limited input data. European
Transport Research Review, 7(3), 1-9.

Jeong, Y. S., Byon, Y. J., Castro-Neto, M. M., &
Easa, S. M. (2013). Supervised weighting-online
learning algorithm for short-term traffic flow
prediction. IEEE Transactions on Intelligent
Transportation Systems, 14(4), 1700-1707.
Chang, H., Lee, Y., Yoon, B., & Baek, S. (2012).
Dynamic near-term traffic flow prediction:
system-oriented approach based on past
experiences. IET intelligent transport systems,
6(3), 292-305.

Van Lint, J. W. C., Hoogendoorn, S. P., & van
Zuylen, H. J. (2005). Accurate freeway travel time
prediction with state-space neural networks under
missing data. Transportation Research Part C:
Emerging Technologies, 13(5-6), 347-369.
Zhong, M., Sharma, S., & Lingras, P. (2005).
Short-term traffic prediction on different types of
roads with genetically designed regression and
time delay neural network models. Journal of
computing in civil engineering, 19(1), 94-103.
Kumar, K., Parida, M., & Katiyar, V. K. (2013).
Short term traffic flow prediction for a non urban
highway using artificial neural network.
Procedia-Social and Behavioral Sciences, 104,
755-764.

Lv, Y., Duan, Y., Kang, W., Li, Z., & Wang, F.
Y. (2014). Traffic flow prediction with big data: a
deep learning approach. IEEE Transactions on
Intelligent Transportation Systems, 16(2), 865-
873.

Wu, Y., Tan, H., Qin, L., Ran, B., & Jiang, Z.
(2018). A hybrid deep learning based traffic flow
prediction method and its understanding.
Transportation Research Part C: Emerging
Technologies, 90, 166-180.

Zhao, Z., Chen, W., Wu, X., Chen, P. C., & Liu,
J. (2017). LSTM network: a deep learning
approach for short-term traffic forecast. IET
Intelligent Transport Systems, 11(2), 68-75.
Chen, W., An, J.,, Li, R., Fu, L., Xie, G., Bhuiyan,
M. Z. A., & Li, K. (2018). A novel fuzzy deep-
learning approach to traffic flow prediction with
uncertain spatial-temporal data features. Future
generation computer systems, 89, 78-88.

Peng, H., Bobade, S. U., Cotterell, M. E., &
Miller, J. A. (2018, June). Forecasting traffic
flow: Short term, long term, and when it rains. In
International Conference on Big Data (pp. 57-
71). Springer, Cham.

579

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Google haritalar. [Online]. Available:
https://www.google.com.tr/maps/@41.0344773,2
8.9327462,15615m/data=!3m1!1e3?hl=tr
Yandex controls, developer’s guide. [Online].
Available:
https://yandex.com.tr/dev/maps/jsapi/doc/2.1/dg/
concepts/controls.html/

Yandex Istanbul igin 3 yillik trafik analizi.
[Online]. Available:
https://yandex.com.tr/company/press_center/info
graphics/istanbul_traffic

Ostertagova, E. (2012). Modelling using
polynomial regression. Procedia Engineering, 48,
500-506.

Google. Googlemaps. [Online]. Available:
https://developers.google.com/maps/documentati
on/?hl=tr

Yasli, F., Turkmen, H. 1., & Guvensan, M. A.
Long-term  Traffic Speed Estimation via
Regression using Weekly Day Patterns. In 2019
Innovations in Intelligent  Systems and
Applications Conference (ASYU) (pp. 1-6). IEEE.
Akin, M., & Sagiroglu, S. (2019, November).
Biiyiikk Veri Perspektifinden Trafik Tahmini
Traffic Prediction Based on Big Data Perspective.
In 2019 1st International Informatics and
Software Engineering Conference (UBMYK) (pp.
1-6). IEEE.

Ozdag, M. E. (2020). Derin Ogrenme Teknikleri
Kullanilarak Anayol Trafik Analizi (Doctoral
dissertation).

Chen, W., Guo, F., & Wang, F. Y. (2015). A
survey of traffic data visualization. IEEE

Transactions on Intelligent Transportation
Systems, 16(6), 2970-2984.
Dereli, S. (2016, November).  Trafik

Yogunlugunun Veri Gorsellestirme Yontemi ile
Gergek Zamanli Izlenmesi I¢in Yeni Bir Sistem
Yaklasimi. In 4th International Symposium on
Innovative Technologies in Engineering and
Science  (ISITES2016) 3-5 Nov 2016
Alanya/Antalya-Turkey.

Hsieh, C. Y., & Wang, Y. S. (2016). Traffic
situation  visualization based on  video
composition. Computers & Graphics, 54, 1-7.
Wang, Z., Lu, M., Yuan, X., Zhang, J., & Van De
Wetering, H. (2013). Visual traffic jam analysis
based on trajectory data. IEEE transactions on
visualization and computer graphics, 19(12),
2159-2168.

Tsuboi, T. (2020). Traffic congestion
visualization by traffic parameters in India. In
International ~ Conference  on  Innovative
Computing and Communications (pp. 371-380).
Springer, Singapore.

Andrienko, G., Andrienko, N., Bak, P., Keim, D.,
& Wrobel, S. (2013). Visual analytics focusing on
spatial events. In Visual analytics of movement
(pp. 209-251). Springer, Berlin, Heidelberg.


https://yandex.com.tr/company/press_center/infographics/istanbul_traffic
https://yandex.com.tr/company/press_center/infographics/istanbul_traffic
https://developers.google.com/maps/documentation/?hl=tr
https://developers.google.com/maps/documentation/?hl=tr

Int. . Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):568-580 Kisa, Orta ve Uzun Vadeli Trafik Akis Hizi Tahmini

[26] Song, Y., & Miller, H. J. (2012). Exploring traffic  [28] Box, G. E., Jenkins, G. M., Reinsel, G. C., &

flow databases using space-time plots and data Ljung, G. M. (2015). Time series analysis:
cubes. Transportation, 39(2), 215-234. forecasting and control. John Wiley & Sons.

[27] Demissie, M. G., de Almeida Correia, G. H., & [29] Qi, Y., Zheng, Z., & Jia, D. (2020). Exploring the
Bento, C. (2013). Exploring cellular network spatial-temporal relationship between rainfall and
handover information for urban mobility analysis. traffic flow: a case study of Brisbane, Australia.
Journal of Transport Geography, 31, 164-170. Sustainability, 12(14), 5596.

580



Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4): 581-591
DOI: 10.7240/jeps.88164

RESEARCH ARTICLE / ARASTIRMA MAKALESI

Evrisimsel Sinir Ag1 Tabanh Osmanlica Belge Coziimleyici

Convolutional Neural Network Based Ottoman Turkish Document Parser

Alp Bintug UZUN' ", Alperen OZER' **/| H. irem TURKMEN!

Yildiz Teknik Universitesi, Elektrik-Elektronik Fakiiltesi, Bilgisayar Miihendisligi Boliimii, 34220,
Esenler / Istanbul

Oz
Osmanlica, ylizyillar1 kapsayan bir tarihe 151k tutabilecek, onlarca neslin yasantilarini, hayallerini, bilgi birikimini kapsayan
zengin bir dildir. Ancak Arap alfabesini temel alan karmasik yapisi ve Tiirk¢e’nin ihtiyaglarini karsilamakta zorlanmasi
nedeni ile modern ¢aga uyum saglayamamis ve degisime ugramistir. Evrisimsel Sinir Aglar1 Tabanli Osmanlica Belge
Coziimleyici projesi kapsaminda, tarihi belgeler lizerinde arastirma yapmak isteyen insanlarin oniine ¢ikan yeni bir alfabe
o0grenme zorlugunu gidermek ve Osmanlica yazilmis belgeleri anlamalarini kolaylastirmak igin bir platform gelistirilmesi
amaglanmustir. Platform, kullanicinin goriintiisiinii verdigi Osmanlica belgenin iginde kullanicinin ¢evirmek istedigi metni
se¢mesini ve bu metnin perspektif doniisiim ile diizeltilerek sonraki goriintii isleme adimlarina hazir hale gelmesini saglayan
bir ara¢ bulundurmaktadir. Secilen metin otomatik goriintii isleme yontemleri ile satirlarina, kelimelerine ve karakterlerine
ayrildiktan sonra bir Evrisimsel Sinir A1 (ESA, Convolutional Neural Network-CNN) kullanilarak metinde bulunan
karakterler taninmgtir. Arap alfabesi ve yazim kurallar1 nedeni ile bir¢ok kelimede yazilmayan, ya da yazilip telaffuz
edilmeyen karakterler bulunmaktadir. Bu nedenle, kelimelerin diizenlenmesi gerekmektedir. Bu iglem ise Zemberek dogal dil
isleme eklentisi kullanilarak yapilmis, metinde bulunan kelimelere karsilik gelebilecek kelimelerin dnerilmesi amaglanmistir.
Kullaniciya Zemberek eklentisinin 6nerecegi kelimeler arasinda se¢im yapma ya da kendi onerdigi kelimeyi girme imkani
taninmustir. Sonug olarak sistemin satir ayirma basaris1 %97, satirlar iizerindeki kelimeleri ayirma basarisi ise %96 olmustur.
Bununla birlikte uygun ayrilmis karakterler i¢in %88,47 dogru siniflandirma yapilmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Osmanlica belge ¢6ziimleme, Osmanlica karakter tanima, Dogal dil isleme, Goriintii isleme, Evrisimsel
Sinir Aglari.

Abstract

Ottoman Turkish is a rich language that can shed light on the history spanning centuries, encompassing the lives, dreams and
knowledge of dozens of generations. However, it could not adapt to the modern age and has changed due to its complex
Arabic alphabet-based structure and the difficulties at meeting the needs of Turkish. Within the scope of the Convolutional
Neural Networks Based Ottoman Document Analyzer project, it is aimed to develop a platform for people who want to
research on historical documents to overcome the difficulty of learning a new alphabet and to facilitate their understanding of
documents written in Ottoman Turkish. The platform has a tool that allows the users to select the Ottoman document that
they want to translate and to correct this document with perspective transformation in order to make it ready for latter image
processing steps. After the selected text is divided into lines, words, and characters, respectively, the characters in the
document are recognized using a Convolutional Neural Network. Because of the Arabic alphabet and spelling rules, there are
characters that are not written or pronounced in many words. Therefore, the words need to be arranged. This process is
performed by using Zemberek natural language processing plugin and it is aimed to suggest words that could correspond to
the words in the text. The users are enabled to choose between the words suggested by the Zemberek plugin or to enter the
word they suggest. As a result, the success of the line separation process of the system is 97%, and the success of separating
the words on the lines is 96%. In addition to this, 88.47% correct classification is performed for appropriately separated
characters.

Keywords: Ottoman document parsing, Ottoman character recognition, Natural language processing, Image processing,
Convolutional Neural Networks.

. GIRIS

Cevrimi¢i ya da fiziksel ortamlarda bulunan, ¢evrilmis ya da g¢evrilmeyi bekleyen birgok Osmanlica belge
bulunmaktadir. Kog¢ Universitesi Elyazmalari Koleksiyonunda bulunan 359 farkli belge ve TBMM
kiitiiphanesinde bulunan belgeler arastirmacilarin istifadesine sunulmustur. Bu belgeler tarihi deger tasidiklari
icin taranmis belge olarak tutulmaktadir. Bu sebeple metin dosyast formatinda degil, gorsel formatlarda
saklanmaktadirlar.

Osmanlica Belge Coziimleyicinin hedefi, kullaniciya kullanim kolayligi saglamak igin goriintiisii verilen
Osmanlica metnin, giiniimiiz Tiirkgesine interaktif bir sekilde ¢evirisinin yapilmasidir. Bu sebeple c¢eviri
yapilacak kaynagin, bilgisayara dogrudan karakterler aracili1 ile verilmesi yerine goriintii araciligtyla verilmesi
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saglanmistir. Burada g¢evirinin interaktifliginin 6nemi;
Osmanlica yazim dilinin konugma diline uyumsuzlugu
nedeniyle, bircok farkli kelimenin ayni1 sekilde yazilip,
farkli  sekillerde okunabilmesinden gelmektedir.
Interaktif geviri ortanmu bu asamada olusacak hatalarin
kullanic1  denetimiyle = ortadan  kaldirilmasini
saglamaktadir.

Osmanlica metinlerin, giiniimiiz Tiirkgesine ¢evrilmesi
icin saglanmis genis capli  bir sistem
bulunmamaktadir. Osmanlica Belge Coziimleyici
haricinde bulunabilecek en kapsamli geviriler, Arap
alfabesi ile yazilmig kelimelerin direkt Latin
alfabesine ¢evrilmesi ile [1] ya da tam tersi [2] yapilan
cevirilerden ibarettir. Bu yontemlerin eksigi, pratikte
kullaniminin zor olmasi ve aym sekilde yazilan
harflerin hangi durumlarda farkli okunabileceginin ve
okunurken eklenen sesli harflerin belirlenebilmesi igin
Arap alfabesi iizerinde bilgi sahibi olunmasini
gerektirmesidir.

Gelistirilen Osmanlica Belge Coziimleyici'nin temel
islevi olan "Basih Belgelerin Islenmesi" ve
Osmanlica'nin yazim alfabesi olan Arap alfabesinin
yazim sekli olan "Bitisik El Yazist Metinlerin
Islenmesi" iizerine ayr1 ayri calismalar bulunmakla
birlikte, "El Yazis1 Belgelerin Islenmesi" iizerine de
calismalar mevcuttur [3-8]. Bu ¢alismalardan el yazisi
Arapca kelimeleri tamimak iizerine olan, gomiilii
egitim temelli Gizli Markov Model (GMM, Hidden
Markov Model-HMM) kullanan ¢alismada [8]
metinleri tanimada %87.93 basar1 orani yakalanmustir.
Erkiling ve arkadaslar1 tarafindan dokiimandan resim,
metin ve satir ayirma islemi yapmak iizere Onerilen
kural tabanli, K-means temelli algoritma ise %89
ortalama basar1 saglamistir [4].

Literatiirde Osmanlica belgeler ile ilgili az sayida
calisma olmakla birlikte, Arapca metinleri analiz
etmek, dokiimanin yazarint bulmak, metindeki yazinin
taninmas1 ve goriintii tabanli metin erigimi iizerine
yapilmig ¢aligmalar bulunmaktadir [9]. Ali ve
arkadaglar1 ESA ve Destek Vektér Makineleri (DVM,
Support Vector Machines-SVM) yontemlerini birlikte
kullanarak Arapca el yazmasi metinlerde karakter
tamima yapmiglardir [10]. Bu galigmalara ek olarak,
derin 6grenme tabanli Arapca el yazisi karakter tanima
islemi yapan giincel bir ¢alismada %094.9 gibi yiiksek
bir basar1 oran1 saglanmigtir [11].

Verilen metnin satir ve kelimelere yiiksek bir basari
orant ile ayrilmasi bu proje kapsamindaki 6nemli
islem adimlarindan biridir. Lamsaf ve arkadaslari
Bagli Bilesen (Connected Component) temelli bir
yaklagim ile %87.9 basar1 oranina sahip bir kelime
ayirma sistemi gelistirmislerdir [12]. Optik karakter
tanima (Optical Character Recognition — OCR) temelli
ve sadece basili belgeler lizerinde sinanmis bagka bir
calisma %099.5 basar1 elde etmistir [13]. Alworafi ve
arkadaglar satir yiiksekligini baz alarak satir ayirma
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yapan bir metot sunmuslardir [14]. Giincel bir
calismada Ali ve arkadaslar1 Hough doniisimii ve
Gauss Karisim Modeli kullanarak Arapca metinleri
kelime ve satirlara ayirmiglardir [15].

Bunlarin disinda optik karakter tanima ile Osmanlica
yazilmig bir metin fotografini, bu fotograftaki yaziy1
arka plandan ayirip matbu tipinde yazilmis bir metne
doniistiiren ticari bir proje mevcuttur [16]. Ceyhan ve
arkadaglar1 optik karakter tanima yontemi ile
Osmanlica belgeler lizerinde arama yapilmasi igin bir
arama altyapisi sunmuslardir [17].

Bahsedilen caligmalar Osmanlica ve Arapca metinler
iizerinde metni tanimaya, bdlitlemeye ya da bilgi
erisimi  yapmaya  yonelik  farkli  ¢oziimler
sunmaktadirlar. Ancak bilgimiz dahilinde hicbir
calisma tarihi bir Osmanlica belge {izerinde Latin
Alfabesi’ne tam bir ¢eviri yapmamaktadir. Gelistirilen
6zgiin Evrisimsel Sinir Aglart Tabanli Osmanlica
Belge Coziimleyici sistemi kapsaminda hedeflenen,
Osmanlica diline zellesmis bir "Basil1 Belge Isleyici"
yoksunlugunu gidermek ve bu sorun igin kullanimi
kolay ve etkili bir ¢eviri ortam1 sunmaktir.

II. OSMANLICA’NIN YAZIM VE
OKUNMA OZELLIKLERI

Osmanlica, Tiirk¢e kelimelerin telaffuz edilebilmesi
icin Ozel karakterler eklenmis bir Arap alfabesi
tirevidir. Dolayisiyla yazim o6zellikleri Arapga ile
yaklastk  olarak  aymidir. Harflerin  kelimede
bulunduklar1 konuma gore basta, ortada, sonda ve
yalin yazimlari olmak {izere en fazla dort farkli yazim
sekli bulunmaktadir. Bu harfler kural geregi yalin
yazilmadig1 siirece bitisik yazilmaktadir. Alfabedeki

bazi harflerin basta, sonda, ortada ve yalin

yaziliglaria 6rnekler Sekil 1’de goriilmektedir.

Ayri Sonda Ortada Basta Adi Turkgesi
< < 3 3 be b
- & d : ad P
[ ) 3 3 te 1
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g g 2 % g ;
s = a £ ha h
& & A A b b
Sekil 1. Bazi harflerin farkl yerlerde yaziliglari

Osmanlica’da Arapca dokiimanlarin ¢ogunda oldugu
gibi  harekeleme yoktur. Kur’dn-1 Kerim’in
okunmasinda hatalar ortaya ¢ikmasiyla harekeleme
uygulamasi baglamistir. Alfabede sesli harf islevi
goren tek karakter elif oldugu igin, sessiz harflerin
hangi inliiyle okunacagini bu harekeler belirtir.
Osmanlica’da harekeler olmadigindan, yaziyr dogru
okumak okuyucunun kelime bilgisine ve kelimenin
climledeki baglamina kalmigtir.
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Sekil 2. Benzer harfler

Bu sebeplere ek olarak Sekil 2’deki birbirine benzer
harfleri iceren Osmanlica yazilar, bilgisayarla
¢oziimleme baglaminda iistesinden gelinmesi gereken
birkag sorun olusmaktadir. Sistem harfleri dogru
ayirabilmeli ve kelimeyi dogru tahmin edebilmelidir.

I111. OSMANLICA KARAKTERLER
VERI SETI

Sistemin Matbu, Talik ve Rika olmak {izere {i¢ farkli
yazi stilinde calisabilmesi igin ii¢ yazi stilinden
karakter Orneklerine ihtiya¢ duyulmustur. Ancak ne
yazik ki bu yazi tiplerinden hazir bir veri seti
bulunmamaktadir. Thtiyaci giderebilmek igin ilk olarak
ilgili yazi stillerine yakin 6zelliklerdeki acik erisimli el
yazisi Arapga karakterler veri seti kullanmilmstir [18].
Ancak bu veri seti Osmanlica’ya 6zel karakterleri
icermemektedir. Veri setindeki yazim stilleri belirgin
degildir. Bununla birlikte, tarihi Osmanlica metinlerde
siklikla kullanilan yazim stillerinden olusan bir veri
seti ile egitimin sistem basarisin1  arttiracagi
Ongorilmiistiir.

Bu sebeple, sistemin daha iyi egitilebilmesi i¢in ti¢
farkli yazi tipi i¢in de ornekler tek tek elle toplanarak
yeni bir veri seti olusturulmustur. Proje kapsaminda
olusturulan veri seti agik erisimli olarak bu konuda
calismak  isteyen  arastirmacilarin  kullanimina
sunulmustur [19]. Proje kapsaminda kullanilacak
basilt Osmanlica belge ihtiyacint gidermek icin
TBMM Kiitiiphane ve Arsiv Hizmetleri Bagkanligi ile
iletisime gecilmis ve inceleyip islenmesine izin
verdikleri, Harf Devrimi dncesi TBMM belgeleri,
Mebussan Meclisi tutanaklari, Hatay Devleti Resmi
Belgeleri gibi belgelerin PDF halleri alinmustir.
Toplanilan belge veri setinde toplamda 1031 sayfalik
Talik, 13341 sayfalik Matbu, 6932 sayfalik Rika metin
bulunmaktadir. Sekil 3 ve 4’te farkli yazi tiplerine
sahip Ornek metinler ve bir belge sayfasi
gosterilmigtir.

Osmanlica belgeler igin gerekli veri seti toplandiktan
sonra, karakter tanmima islemini yapacak ESA’nin
egitilmesi i¢in Osmanlica karakter veri seti gerekliligi
dogmustur, elde edilen belgelerden Talik, Matbu ve
Rika yaz1 tipindeki karakterler el ile secilerek bu
gereklilik giderilmistir. Olusturulan veri setinde 2114
adet Matbu stilinde, 413 adet Rika stilinde, 1373 adet
Talik stilinde, 138 adet de karisik karakter olmak
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iizere toplamda 4038 adet karakter bulunmaktadir.
Olusturulan ve agik erisimli karakter veri setinden
ornekler Sekil 5’te goriilmektedir. Olusturulan veri
setinde bulunan farkli yazi tipleri i¢in karakter sayilar
Tablo 1, 2, 3 ve 4’te gosterilmektedir. Karakterler her
biri 32x32 piksel boyutunda olacak sekilde yeniden
boyutlandirilmig ve siyah beyaza gevrilmistir.
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Sekil 3. Sirastyla Matbu, Talik ve Rika yazi
tiplerinden birer 6rnek metin
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Sekil 4. TBMM Tutanaklar1 (1926)
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Sekil 5. Toplanan karakter veri setinden yeniden
boyutlandirilmig ve siyah-beyaza ¢evrilmis birkag
Ornek karakter

e ley




Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):581-591

Osmanlica Coziimleme

elif
be
te
se
cim
ha
hha
dal
zel
ra
ze

elif
be
te
se
cim
ha
hha
dal
zel
ra
ze

elif
be
te
se
cim
ha
hha
dal
zel
ra
ze

elif
be
te
se
cim
ha
hha
dal
zel
ra
ze

142 sin
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88 sad

1 dad
49 t
42 z1
21 ayn
105 gayn
6 fe

158 kaf

26 kef

25 sin
61 sin
41 sad
11 dad
28 ti
43 z1
17 ayn
82 gayn
19 fe
47 kaf
37 kef

0 sin
20 sin
12 sad

4 dad

6t

5a

2 ayn
32 gayn

1 fe
29 kaf
17 kef

Tablo 4. Karigik ek karakter sayilari

0 sin
0 sin
0 sad
0 dad
1t
0z

0 ayn
0 gayn
4 fe
0 kaf
5 kef

Tablo 1. Matbu karakter sayilari

56 lam
46 mim
18 nun
12 he
21 vav
17 ye
67 pe
15 ¢im
38 je
68 gef
110 nef

Tablo 2. Talik karakter sayilar
42 lam
80 mim
57 nun
23 he
56 vav
10 ye
65 pe
32 ¢im
50 je
53 gef
94 nef

Tablo 3. Rika karakter sayilari
12 lam
23 mim
12 nun

1 he
10 vav
7 ye
7 pe
11 ¢im
7 je
20 gef
33 nef

0 lam
1 mim
1 nun
0 he
0 vav
4 ye
0 pe
0 ¢im
0 je
0 gef
0 nef
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IV. OSMANLICA BELGE COZUMLEME

Osmanlica Belge

Gorlntisii
[ e e T T T W
" On Igleme
1l Ll
' R '
' Ikili Tabana Satirlarin Kelimelerin "
il Dondstirme Ayriimasi Ayriimasi :
) 1)
] } i
[ B ]
I Geviri i
n 1
' Harflerin [
D ainssie — e femeesn |
H Taninmasi s !
) 1

Ceviri ve Kelime
Onerileri

Sekil 6. Evrigsimsel Sinir Ag1 Tabanli Osmanlica
Belge Coziimleyici Blok Diagrami

Evrisimsel Sinir Agi Tabanli Osmanlica Belge
Coziimleyici’'nin  islem adimlar1  Sekil 6°da
goriilmektedir. Ilk adimda kullanici tarafindan verilen
belge 6n isleme adimindan gecirilmekte, iistiindeki
metin kelimelerine kadar ayrilarak taninabilir hale
getirilmektedir. On isleme admm ikili goriintii
doniisiimii (Sekil 7), metnin satirlarina ve kelimelerine
ayristirilmast  islemlerini  igermektedir.  Ceviri
kisminda karakterlerin ayrilmasi ve taninmasi igin
ESA  kullanilmaktadir. Tanman karakterler ile
kelimeler olusturulduktan sonra, kelimelere anlam
kazandirma i¢in ise Zemberek [20] kullanilmaktadir.
Zemberek Tirkee metinler icin gelistirilmis dogal dil
isleme araglarin1 igeren bir kiitiiphanedir ve farkli
uygulama alanlarinda kendine yer bulmustur [21].
Olusabilecek ¢eviri hatalar1 Zemberek sayesinde

kullanict  denetimi ile interaktif bir sekilde
¢Oziilmektedir.

4.1. ikili Hale Déniistiirme

Resim acildiktan sonra gri seviyeye

donistiriilmektedir. Bu asamadan sonra goriintiiniin
arka plam1 ve yazisinda bulunabilecek ¢esitli
giiriiltiilerin goriintii islemeyi engellememesi adina,
eldeki goriintii Gauss adaptif esik degeri kullanilarak
ikili (binary) hale g¢evrilmis ve tersi (inverse)
alinmigtir. Bu adimin sonucuyla ilgili bir 6rnek Sekil
7’de gosterilmektedir.

W
-y
-

bl

h;’,l..(bil:",w J_.. _’.UJA'- a.J..: A yal

=3
-

o egns e s s A6
L pale "ij“'

Sekil 7. ikili goriintii doniisiimii yapilip, tersi alinan
belge
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4.2. Satirlarin Ayrilmasi

Satirlarin ayristirilmasi asamasinda goriintiideki beyaz
pikseller genisletilmistir (dilation). Boylece bir satir
boyunca beyaz piksellerin birbirine degmesi saglanmis
ve beyaz pikseller cevrelenerek satir ayristirilmasi
yapilmustir. Genisletme iglemi sirasinda, karakterlere
ait  noktalama  isaretlerinin  baska  satirlara
kaynasmamasi i¢in resmin bir kopyasi olusturularak
noktalama isaretlerinin bulunup silinebilmesi i¢in
bitisik bilesenler bulunmus ve bir esik degerinin
altinda alana yayilan bitigik bilesenler (connected

components)  silinmistir.  [lgili kopya iistiinde
genisletme ve satir bulma islemleri yapilarak elde
edilen koordinatlarla  orijinal resim satirlara

ayrilmigtir. Boylece hem karakter noktalar1 hem de
noktalama isaretleri korunmustur ve satirlarin ya da
kelimelerin istenmeyen sekilde birlesmesinin Oniine
gecilmistir. Genisletilmis satirlarin sonrasinda olusan
goriintii Sekil 8’de gosterilmektedir.

® 1 dilated

Sekil 8. Genisletilme uygulanmis satirlar

Bu islemin yapilabilmesi i¢in gerekli genisletme
oranlarinin resme Ozel olmasi gerekmektedir, aksi
durumlarda satir sinirlart diizgiin tespit edilememekte,
bir satir dikey olarak birden fazla pargaya
boliinebilmekte ya da satirlarin birlesmesine neden
olunmaktadir.  Gerekli  genisletme  oranlarinin
hesaplanabilmesi i¢in 6ncelikle her satir ve siitun igin
o satirda ve siitunda bulunan birbirine bagli beyaz
piksel gruplarinin, satir olarak saginda ya da siitun
olarak asagisinda bulunan en yakin beyaz piksel
grubuna uzakliklari hesaplanmis (siyah pikseller yatay
ve dikey olarak sayilmistir) ve bu bilgiler kullanilarak
genisletme oranlari hesaplanmigtir. Sekil 9'da goriilen
mavi cizgiler, piksel gruplari arasindaki yatay uzakligi
belirtirken, sar1 ¢izgiler dikey uzaklig: belirtmektedir.

Uy beyaz piksel gruplarmnin birbirine yatay
uzakliklarindan, Uy ise dikey uzakliklarindan olusan
kiimeler olmak {izere Uy’nin en biiyiik eleman1 yatay
genisletme orani olarak kullanilmaktadir. Dikey
genigletme oraninin  hesaplanmasi igin ise Uy
elemanlan kiiclikten biiylige siralanarak %45. eleman
kullanilmistir. Genigletme iglemi sonrasinda bulunan
oranlar kullanilarak her bir beyaz piksel birer beyaz
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dikdortgene doniistiiriilmiistiir. Bu uyarlanir metot
sayesinde hem karakter hem de satir biitiinliigii
saglanmasi hedeflenmistir.

Sekil 9. Piksel gruplarimin yatak ve diisey
uzakliklarinin hesaplanmasi

Normalde ayr1 satirlarda bulunan ama yakin olan

piksellerin, genisletmeden sonra birbirine temas
edereck  tek  parca  gibi  birlesik  olarak
goriintiilenmesinden  kaynakli satir ayrigtirilmasi

sorunlar1 igin bir yontem gelistirilmesi gerekmistir.
Kac adet birlesmis satir oldugunu bulup bunlari
gerektigi sekilde aywrmak ve boylece gercek satir
sayisint bulmak i¢in izlenen islem adimlari asagida
verilmigtir.
1. Genisletme yapildiktan sonraki bitisik beyaz
piksel gruplarini satir olarak kabul et
2. Her bir satirin yiiksekligini hesapla ve kaydet
3. Satir yiikseklikleri bilgisini kullanarak bir
medyan ve ¢eyrekler agikligi (Inter Quartile
Range - IQR) hesab1 yap

4. Bulunan medyan ve c¢eyrekler agikligi
degerlerini kullanarak uc (outlier)
yiikseklikleri bul

5. Ug yiikseklige sahip satirlarin yiiksekliginin,
ortalama satir yiiksekliginin ka¢ kati
oldugunu hesapla ve bu sayiy1 bitisik satir
sayisi olarak kabul et

6. Birlesmis satir1, bitigik satir sayist kadar bol

Yukaridaki islem adimlart gergeklendiginde Sekil
8’de goriilen bitisik dordiincii ve besinci satirlar Sekil
10’daki gibi ayrilabilmektedir.

Sekil 10. Bitisik satirlarin ayrilmasi

4.3. Kelimelerin Ayrilmasi

Kelime ayirma islemi i¢in izlenen adimlar, satir
ayirma i¢in izlenenler ile benzerdir. Kelime ayirmada
satir aymrma islem adimlari, genisletme oranlarn
degistirilerek ayni sekilde uygulanmistir. Genisletme
oranlara belirli bir araliktaki degerler sirastyla test
edilerek deneysel olarak karar verilmistir. Dikey
olarak en diisiik %50. eleman dikey genisletme orani,
yatay olarak en diisik %25. eleman ise yatay
genigletme orani olarak se¢ilmistir. Yatay olarak daha
az genisletilerek kelimelerin ayrilmast saglanirken

dikey olarak daha c¢ok genisletilerek noktalama
isaretlerinin ayrilmamasi hedeflenmistir.

4.4. Karakterlerin Ayrilip Taninmasi

Karakterlerin ayrilmasi isleminde her satirin yatay
olarak ufak pargalara boliinmesi islemi yapilmaktadir.
Sonrasinda bu karakter bolgelerinin Dbitisigindeki
bolgeler ile birlestirilerek iginde bulunan karakterlerin
taninmast ve en yiiksek olasilikla tahmin edilen
karakterin segilmesi iglemi yapilmaktadir.

sirasinda
algoritma

Karakter bolgeleri belirlenmesi islemi
karakterlere ait noktalarin kullanilan
basarisin1  diislirmesi nedeniyle Oncelikle Dbitisik
bilesenler bulunmus ve noktalar silinmistir. Daha
sonra uygulanan iglemle siitunlardaki en yiiksek beyaz
piksel ile en alcak beyaz piksel arasindaki fark
alinmistir. Boylece her bir siitundaki karakterlerin
yiikseklikleri hesaplanmis ve bu bilgi kullanilarak ani
yiikseklik diisiisii ya da artisinin oldugu yerler “Olasi
Ayrim Siitunu” olarak etiketlenmistir. Bir siitunda
beyaz piksel yoksa ve bir 6nceki siitunda beyaz piksel
varsa bu siitun ayrim noktasi olarak belirlenmis ve
ayn yazilmis karakterler kelimeden ayrilmigtir. Ayrim
siitunu olabilecek siitunlar icin ise siitundaki beyaz
piksel yiiksekliginin belirli bir esik degerinin altinda
olup olmadigi kontrol edilmistir. Esik degerinin
altinda olan siitunlar -bir dnceki slitun ayrim noktasi
degil ise- ayrim siitunu olarak kabul edilmistir.
Boylece i¢inde bir ya da daha az karakter bulunma
olasilig1 yiiksek olan bolgeler belirlenerek islenmeye
hazir hale getirilmistir. Karakter ayrim bdlgelerinin
cizgi olarak gosterildigi bir Ornek Sekil 11’de
verilmistir.

B | Harf ayirdiktan sonra satir 7 - [m] X

T 110 5 TR T 2
[ ) il g i b ]
e U M Y 4 s A

b

Sekil 11. Olasi karakter ayrim bolgeleri

Karakterlerin taninmasi i¢in kullanilan ag yapisi
Tablo 5’te verilmistir. Teoride basarili olabilecegi
diistintilen 31 farkli model denenerek en iyi sonuglari
veren asagidaki model kullanilmistir. Resmin {izerinde
hangi karakterlerin hangi konumlarda oldugunu genel
olarak tespit edebilmek ve resim Ozelliklerini
¢ikarabilmek i¢in iki Evrisim Katmani (Convolutional
Layer) kullanilmistir. Ardindan resmin islenmesini
kolaylastirmak ve bir yapiy1r ezberlemesi yerine
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yaklagik yer tahminleri yapmasimi saglamak igin
Maksimum Havuzlama Katmani (Maxpooling Layer),
oranlarin sistematik bir sekilde ezberlenmesi ve ¢ok
spesifik bir kalip halinde kalmasinin dnlenmesi i¢in
0.25 birakma oranina sahip bir Birakma Katman
(Dropout Layer) eklenmistir. Birakma Katmanini iki
adet Evrisim Katmani, Maksimum Havuzlama
Katmani ve yeni bir Birakma Katman izlemektedir.
Sonuglar1 bulmadan 6nce gelen veriyi diizlestirmek
icin bir Diizlestirme Katmani (Flatten Layer), karar
indirgemesi i¢in ise 128 {initeli ve Diizlestirilmis
Dogrusal Birim (Rectified Linear Unit - RelLU)
aktivasyon fonksiyonlu Dense katman ve Relu
aktivasyon katmani eklenmistir. Son c¢ikti igin 45
birimli Yumusak Bagli (Softmax) Dense katmani
kullanilmastir.

Tablo 5. Karakter tanima ve ayirma igin olusturulan
ag yapisi

Katmanlar ve Ozellikleri

Evrigim Katmani (Filtre sayisi: 32 Cekirdek Boyutu: 5*5)

Evrisim Katmani (Filtre sayisi: 32 Cekirdek Boyutu: 5*5)

Maksimum Havuzlama Katmani (Havuz Boyutu: 2*2)

Birakma Katmani (Birakma Oranina: 0.25)

Evrisim Katmani (Filtre sayisi: 32 Cekirdek Boyutu: 3*3)

Evrisim Katmani (Filtre sayisi: 32 Cekirdek Boyutu: 3*3)

Maksimum Havuzlama Katmani (Havuz boyutu: 2*2)

Birakma Katmani (Birakma Oranina: 0.25)

Diizlestirme Katmani

Relu Dense Katmani (128 Uniteli)

Relu Aktivasyon Katmani

Softmax Dense Katmani (45 Uniteli)

Veri egitiminde 0.001 6grenme oranli Adam Optimize
Edici kullanilmistir. Egitim, 10 devirde (epoch), her
bir yiginda (batch) 100 veri olacak sekilde yapilmustir.
Egitim dogrulugu 0.91°dur ve egitim kaybi1 %29 dir.
Test dogrulugu ise %86°dir.

Bir karakterin birden fazla parcaya bolinip
boliinmediginin anlagilmasi i¢cin ESA'ya verilmis olan
bolge ile bir sonraki bolge birlestirilerek yeniden
boyutlandirilmis ve ESA'ya gonderilmistir. Bu iki
durumun ¢iktilart karsilastirilmis ve daha yiiksek
olasilikli ¢ikt1 secgilerek diger secenek elenmistir. Bu
islem belirli kez tekrarlanmig, boylece bir karakterin
birden fazla karakter bolgesine yayilmasimin sorun
olusturmasi engellenmistir. Sekil 12°de bir karakter
icin ESA’nin tahmin siireci goriilmektedir. (Soldan
saga dogru) ilk sekilde ilk gonderilen bdlge
goriilmektedir, sonrasinda bu bolge ile bir sonraki
ayrim siitunu ile ayrilmis bolge Dbirlestirilerek
gonderilmistir ve ESA’nin tahminler ic¢in verdigi
olasiliklar karsilastirilmistir, ikinci sekil i¢in verilen
olasilik ilkinden yiiksek oldugu i¢in tahmin islemi bir
sonraki adima ge¢mistir, bu sefer tekrardan bir sonraki
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ayrim siitununa kadar olan alan gonderilerek tekrar
tahmin yapilmis ve olasiliklar karsilastirilmistir. Bu
islem dordiincti karedeki sekil igin tekrarlandiginda
tahmin olasiligmin diistiigli goézlemlenmis ve son
olarak ilgili karakterin besinci karede bulunan karakter
olduguna (Sin karakteri) karar verilmistir.
Sekil 12. Karakter tahmin siireci

Burada tekrar sayist 5 olarak alinmigtir. Tekrar sayisi
daha biiyiik tutulursa son adimda alman bolge c¢ok
genis olacak, yeniden boyutlandirilip ESA’ya
gonderilince yatay diiz bir ¢izgi gibi goriinecektir. Bu
durumda ilgili karakterin bu sekilde yazilabilen “Sin”
gibi karakterlerle karistirilmasi1 ¢ok kolaylasacaktir.
Tekrar sayis1 daha az secildiginde ise stitunlari

arasinda ani piksel degisimi ¢ok olan “Sm” gibi
karakterlerde eksik kesmeye sebep olabilmektedir.

4.5. Kelime Olusturma

Bu asamada, karakter gruplarinin karsilik gelebilecegi
Tiirkge kelimeler belirlenerek geviri islemi yapilmistir.
Osmanlica’da Arap alfabesindeki karakterlerin birden
fazla karsiligi olabilmektedir (Sekil 13’te de
goriilecegi gibi “kef” karakterinde ses “k, g, g, n”
olmak tizere farkli sekillerde ¢ikabilmektedir). Bu
asamada kelime gruplarinda bulunan karakterlerin tiim
karsiliklar1 kullanilarak olusabilecek tiim kelimelerin
bulunabilmesi i¢in karakterler arasinda kartezyen
carpim islemi yapilmaktadir. Bir Kkarakterin kargilik
gelebilecegi tiim Karakterler, diger karakterlerin
karsihk  gelebilecegi  tiim karakterler ile
eslestirilmektedir. Bu asamadan sonra olusan "aday"
kelimeler, Zemberek eklentisinin yazim kontrol
ozelligi ile kontrol edilmis, eger yazilan aday
kelimeler bir kelime ile eslesmiyorsa bu kelimeler
yerine bu aday kelimelere benzer kelimeler yine
Zemberek tarafindan onerilmistir.

Bu adimda karsilasilan en biyiikk zorluk Arap
alfabesindeki karakter eksikligi sebebi ile bazi Tiirkge
kelimeleri desteklememesidir. Bu sebeple farkli
kelimeler ayni yazima sahip olabilmektedir. Bu
sorunun giderilebilmesi i¢in, bir kelimeye ait
olabilecek en olasi ¢eviriler kullaniciya sunulacak ve
boylece hatalar interaktif bir ¢eviri ortami ile
Onlenecektir.

4.6. Kelime Onerileri

Goriintiiden ayristirilan kelime gruplarinin bdliinmesi
ile elde edilen bolgelerde bulunan karakterlere anlam
kazandirilmas1 gerekmektedir. Arap harflerinin bazen
yazilmadan telaffuz edilmesi, bazen farkli sekillerde
okunabilmesi de dikkat edilmesi gereken &zelliklerdir.
Sekil 14'de bu anlam kazandirma sonrasi Onerilen
kelimelerin  kullaniciya sunuldugu bir arayiiz
kesimiyle ilgili bir ekran goriintiisii bulunmaktadir.
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Sekil 14. Zemberek kelime dnerileri

4.7. Arayiiz Tasarim

Geligtirilen arayliz; kullanicinin  islemek istedigi
gOrilintiiyli  agmasina, goriintiiden ilgili  metni
segmesine, metni iglemesine, islemler sonrasi olusan
metnin biitliniinii ve kelimeler i¢in ayr1 ayr1 bulunan
karakterleri ve Onerilen cevirileri goérintillemesine
olanak saglamaktadir.

Kullanici arayiiziinde sunulan “Metni Kirp” 6zelligi
sayesinde kullanici c¢eviri yapmak istedigi metin
disindaki sekilleri kirparak ilgilendigi metin pargasina
perspektif  doniigim ile diizeltme islemi
gerceklestirebilmektedir. Bu iglem hem egik olarak
yazilmis  metinlerin  diizlestirilmesi ~ problemini
¢ozmekte hem de orijinal metnin taranmasi esnasinda
sayfanin goriintiisiiniin tam karsidan aliamadigi

durumlarda metnin dogru bir sekilde
¢ozlimlenebilmesini saglamaktadir. Boylece
gelistirilen satir ayirma algoritmasinin

karsilagabilecegi uc¢ nokta hatalarinin da Oniine
gecilmektedir. Metin kirpma araciyla ilgili drnek bir
ekran goriintiisii Sekil 15'de verilmistir. Sol tarafta
orijinal metin, sag tarafta ise diizeltilmis metin
goriilmektedir.

L 7w - o X

ST BT i Mgl ey 5 55 By
Tome Tajie o 3 S5 B85 s 0 35 080 toaz g a2 207 o
AL )’ J;’L::’:):f“:;j ST el 8 el
::\’;i::,;“ § oyt }..-,i»j;;-:ﬁ:f 3.\,11}1 )bl S s )-')i’d‘)\hs;.‘.-
s s prle 0aidT 5 Otinfl GALSWL Wy . 3ol aiaWT y Oadajl A LS
oy o g oaies b AT SH g s ) il s 6 sl oy o S s
Aﬂ\,\::i 0% :»,:‘J‘ i:: :‘:; S0y g . fuiaegaid Jad o 3t
o S e iy iy it ko
il ofin S AL By 80 et B JSCE S

= : il oS S

oGS aalidlilar of anliill

Aty Resmi |

Pesem seg | Resim Seg
—_—

Sekil 15. Metin klrpma ve diizeltme aract.

Sekil 16'da goriilen "Resmi se¢" butonuna tiklanarak
bilgisayardan bir belge gorlintiisii ag¢ilir, sonra bu
belge goriintiisii istenilen sekilde kirpilarak dstiindeki
yaziya odaklanilmasi1 ve bu yazimnin egiminin
diizeltilmesi  saglanir. Resmi isle  butonuna
tiklandiginda tim ayiklama ve c¢eviri islemleri
kullanicidan soyutlanmis olarak gergeklesir. Bu
adimdan sonra kullanici seg¢ilen resmin iistiindeki
kelimelere tiklayarak o kelimeler icin bulunmus
karakterleri, o kelime i¢in en iyi Oneriyi ve Oneriler
listesini gorebilir, isterse kendi dnerisini girebilir.

¢
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Sekil 16. Kullanici arayiizii

588




Osmanlica Coziimleme

Int. ). Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):581-591

V. DENEYSEL SONUCLAR

Bu béliimde, proje kapsaminda kullanilan yontemlerin
basarilart tartigilmistir.

5.1. Metin Ayiklama Basarisi

Metin ayiklama asamasmin {i¢ adet temel adimi
vardir; metnin satirlara ayrilmasi, satirlarin kelimelere
ayrilmast ve Kkelimelerin Kkarakterlere ayrilmasi.
Kelimelerin Kkarakterlere ayrilmasi, karakter tanima
asamasi ile birlesik oldugu i¢in "Karakter Tanima
Asamasi Bagarilar1" boliimiinde tartigilacaktir.

Arayliz bolimiinde belirtilen metin kirpma ve
diizeltme aracinin kullanilmasiyla islenmis 102 adet
metnin 99’u basariyla ayrilabilmektedir. Bu 99 metnin
14'inde birlesik satirlar bulunmasina ragmen, birlesik
satir ayristirma algoritmasi c¢aligtirilarak bu satirlar
basariyla ayrilmistir. Satir ayirma basarisi %97'dir.

Satir ayirma islemi, genigletmeden sonra birbirine
temas eden satirlarin temas noktalarini baz alarak
ayirma yapmaktadir. Ancak arka arkaya gelen
genisletilmis satirlarin g¢ok noktada temas ettikleri
orneklerde, sunulan yontem Sekil 17°de gorildigi
gibi iki satir1 aywamayarak tek bir satir gibi
alabilmekte, ya da Sekil 18’deki gibi satirlar1 ortadan
bolebilmektedir.

SIB sl e gy A b adi J‘»LCKJ SV e vyt

o)l G K «(\Al Wy g KL i, gaegt

Sekil 17. Ayrilamayan satirlardan bir 6rnek

sa s gl b R she, 4
Sekil 18. Satir ayirma algoritmasinin hatali olarak

boldiigii bir satir 6rnegi

Basarilt olarak ayrilmis 204 satir {izerinde yapilan
kelime ayirma igleminin basarist %96'dir. Basari
oraniin diigmesini tetikleyen en biiyiik etmen, Elif
gibi baz1 karakterlerin, bagl oldugu kelimelerden gok
uzakta yazilarak bagka kelimeler olarak sayilmasidir.

5.2. Karakter Tamima Basarisi

Karakter tanima agamasinda bagart ideal olarak
bolinmiis ve ESA'ya gonderilmis karakterlerin
taninma basarisi ve girilen metin istiinde karakterlerin
otomatik ayrilarak taninmasi basarisi olmak {izere iki
sekilde oOlglilmiistiir. Tim yazi tipleri i¢in karigik
tahminlerin basari oranlar1 Tablo 6’da
gosterilmektedir.

Ideal olarak boliinmiis karakterlerin basari oranlari
hesaplanirken test edilen veriler elle hazirlanmis olan
veri setinden alinmistir. Her bir karakter i¢in toplamda
o karakter i¢in toplanan verinin 1/8’i rastgele olarak
secilerek test icin ayrilmistir. Eger bir karakter igin
sekizden az sayida Ornek toplandiysa, rastgele biri
egitim seti ayrilmigtir. Bu aymrma islemi ayri1 bir
sistemle  hazirlanmig, ana sistemde verilerin
halihazirda ayrilmis halleri kullanilmistir.
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Tablo 6. Karakterlerin hatirlanma ve hassasiyet
oranlari (tlim yaz1 tipleri i¢in)
Hatirlama Hassasiyet Hatirlama Hassasiyet

elif 1 0,952381 lam 1 1
be 0,789474 0,789474 mim 0,736842 0,933333
te 1 0,772727 nun 0,851852 0,884615
se 0 0 he 1 0,857143
cim 0,9 1 vav 0,952381 0,869565
ha 0,909091 0,909091 ye 0,882353 0,909091
hha 1 1 pe 0 0
dal 0,814815 0,916667 ¢im 1 1
zel 0,25 0,5 je 1 0,5
ra 0,925926 0,925926 gef 1 0,666667
ze 0,888889 0,727273 nef 0,75 1
sin 0,923077 11 0,666667 1
sin 1 0,85 2 1 0,5
sad 0,8 13 0,75 0,75
dad 0,5 0,666667 4 1 0,75
ti 1 0,909091 5 1 0,5
2l 0,75 16 1 1
ayn 0,941176 0,87 1 1
gayn 0,666667 0,88 1 1
fe 0,909091 0,833333 9 1 1
kaf 0,9375 0,9375 0 1 1
kef 0,928571 1 lamelif 1 1

Cok sinifli olan bu problemle ilgili isabetli bir basari
oran1 goOsterilebilmesi i¢in hatirlama (recall) ve
hassasiyet  (precision) [22] basar1  hesaplar
kullanilmistir. Ideal olarak boliinmiis karakterlerde
hatirlama %388,47, hassasiyet %82,75 olmustur; bu
basar1 oranina sayilarin taninma orani dahildir.

Programin karakter ayirma kisminda aldigi kelimeler
iizerinde buldugu karakterlerin sayisinin, kelimede
bulunan karakterlerin sayiyla ayni olma basarisi
Matbu metinler i¢in %87,31, Rika metinler ig¢in
%86,06, Talik metinler i¢in%59,43 olmustur. Bir

kelimenin dogru sayida karaktere boliinmesi,
karakterlerin taninmasindaki basari oranini
artirmaktadir. Talik metinlerde karakter ayirma

basarisinin bu denli diigmesinin sebebi, karakterlerin
diger stillerden daha fazla uzatilarak, daha egik
yazilmas1 ve karakterlerin dikey olarak birbirinin
iistiine gelebilmesidir.

Karakter tanima kisminda ise kelimede bulunan
karakter sayisina oranla Matbu metinler igin
karakterler %46,36, Rika metinler i¢in %44,13, Talik
metinler  iginse  %19,38  ortalamayla  dogru
bulunmustur. Bu oranlar kelimelerdeki karakter sayisi
dogru bulundugunda ise dogru karakter tahmini igin
sirastyla %53,38, %51,28 ve %34,6'ya ¢ikmustir. Talik

metinlerde, karakterlerin dikey olarak st {iste
gecebilmesine karsin karakterlerin dogru
boliinmesinin  basartyr artirdigi  gézlemlenmistir.

Karakter sayisinin dogru oldugu kelimelerde bulunan
dogru ve benzer karakterlerin toplaminin kelimede
bulunan karakter sayisina oranlarinin ortalamasi ise
sirastyla; %71,63, %70,12 ve %51,13 olmustur.
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Osmanlica Coziimleme

Literatiirde Osmanlica el yazmas1 ve Matbu belgeler
iizerinde ¢Oziimleme yapan bir sistem
bulunmamaktadir. Mevcut c¢alismalarin ¢ogu isole
edilmis karakterleri tanimaya yoneliktir ve Osmanlica
bir belge iizerinde tam bir geviri ama¢lanmamaktadir
[23]. Bu konuda agik bir veri seti bulunmadigi igin
aragtirmacilar kendi verisetlerini  kullanmuglaridir.
Tiim bu sebeplerle Onerilen sistemin diger sistemler
karsilagtirilmast miimkiin degildir. Rabi ve arkadaslari
Arapca kelimelerden olusan bir veri seti lizerinde
calisgmiglardir [8]. Calismalar1 resim olarak verilen
tam bir metin analizi tizerinde degildir. Isole edilmis
kelimeleri GMM tabanli bir sistem ile %87,93 basar1
ile tanimaktadirlar. Onerilen Evrisimsel Sinir Aglari
Tabanli Osmanlica Belge Coziimleyici sistemi
metinlerdeki satirlart %89 basar1 orani ile ayirabilen
K-means temelli ¢aligmadan daha iyi bir performans
sergilemigtir [4]. Bu ¢alismalara ek olarak, derin
O0grenme tabanli Arapga el yazisi karakter tanima
islemi yapan ¢aligmada [11] ise %94,9 gibi yiiksek bir
basar1 orani saglanmistir. Adil bir karsilastirma
yapmak miimkiin olmamakla birlikte, 6zel ¢ikarilmig
bir veri setinde, ii¢ farkli yazi tipine gore ve fazladan
karakterler ile (pe, je gibi Osmanlica’da olup da
Arapca’da olmayan karakterler ve rakamlar) egitilmis
olan sistemimiz %388,47 ile bu oranla yarisabilir
diizeydedir.

Bir yazi stili kurallart iginde, kisiden kisiye
degisebilecek yazim sekilleri, karakter algilama
basarisint  degistirebilir. Bu durum Rika ve Talik
tipinde yazilmis metinlerde gegerlidir. Matbu metinler
kalip halinde yazildiklar1 i¢in kisiden kisiye el yazisi
degisme durumu yoktur ve basart farkli metinler igin
stabil olacaktir.

VI. SONUC

Evrisimsel Sinir Aglar1 Tabanli Osmanlica Belge
Coziimleyici, Osmanlica  belgelerin  giinliimiiz
Tirkge'sine ¢evrilmesi hedefiyle gelistirilmistir.
Projeyi hedefine ulastirmak igin gesitli goriintii isleme
yontemleri, yapay sinir aglart ve Zemberek eklentisi
kullanilmistir.  Gelistirilen sistemin pratik olarak
kullanilmasini saglamak amaci ile interaktif bir ¢eviri
ortami saglanmistir. Proje kapsaminda basarili bir
sekilde farkli belge tipleri, yazim stilleri ve sayfa
sekilleri iistiinde ¢alisilmig, birden fazla stil i¢in ortak
bir ¢6ziim yontemi dnerilmistir.

Onerilen  sistemin  olusturulan  yapisi,  girdi
degisikliklerine kars1 dayanikli oldugunu gdstermistir.
Belgenin iistiinde yapilan oynamalarin, giiriiltiiniin ve
yazi stilinin basar1 Ustiindeki etkilerinin orani, bu
etkilere karst direngli bir sistem {iretildiginin
gostergesidir. On isleme asamas1 olan metnin satirlara
ve kelimelere ayrilmasi adimlarinda gdzlemlenen
yiiksek bagar1 orani bu konular igin 6nerilen istatistik
temelli algoritmalarin giiglii  ¢dziimler oldugunu
gostermektedir.
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Karakter aywrma ve tamima  algoritmasinda
karsilasilabilecek hatalarin diizeltilmesi amaci ile
Zemberek eklentisi kullanilmigtir. Kelimelerdeki sesli
harflerin kontroliinii yapacak ve kelimeleri buna gore
diizenleyerek Zemberek'e verecek bir sistemin
gelistirilmesi ile Zemberek'ten daha yiiksek verim
alinabilir. Buna ek olarak algilanan karakterlere
karsihk  kullanicinin ~ kendi  girdigi  kelimeleri
hatirlayacak bir sistem gelistirilerek kelime tahmini
basarisi artirilabilir ve 6zellestirilebilir.

Yapilan deneylerde, onerilen sistemin giivenilirligini
arttirmak i¢in karakterlerin ayrilmasi noktasindaki
basarisinin  yiikseltilmesi ~ gerektigi ~ sonucuna
vartlmistir. Bu amagla takip edilebilecek bir baska yol
karakter ayrimi yapmak yerine obje tanima mantigiyla
calisacak derin 6grenme tabanli bir sistem kurmaktir.
Ancak kural tabanli kisitlamalar olmadigi siirece bu
tarz bir yaklasimin hesaplama karmasiklig1 da yiiksek
olacaktir.  Istatistiksel ~ yontemler  kullanilarak
olusturulan kurallar yardimiyla karakter ayirma
yaklagimi ise islem yiikiinii bariz bir miktarda
distirmekle beraber kisitli bir sistem basarisi
vermektedir. Daha fazla veri ile egitilen bir sistem
veya bu iki yaklagimi birlestirecek hibrit bir yontem
daha basarili sonuglar verebilir. Olusturulan proje,
daha 6nce kapsam olarak esi bulunmamasiyla birlikte
birden fazla disiplini bir araya getirerek, tarihi
belgelerin islenmesi icin yapilabilecek arastirmalara
Onayak olmustur.
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Arayiiz Mutasyonlarinin Protein Etkilesimlerine Tesirini Tahmin Eden
Algoritmalarla HADDOCK ’un Performansinin Karsilastirilmasi

Predicting the Impact of Interfacial Mutations with HADDOCK: A Comperative Study
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Oz

Hiicresel siiregler proteinlerin birbirleriyle yaptiklari etkilesimlerinin iizerinden ilerler. Bilinen protein-protein etkilesimleri,
etkilesim arayiizlerinde meydana gelen nokta mutasyonlari ile yeniden diizenlenebilir. Bu diizenleme sonucunda, mevcut
etkilesimler bozulabilir ve bu durum, kanser ve norodejenaratif hastaliklarin olugsmasina yol agabilir. Mutasyonlarin bu kadar
hayati bir etkisinin olabilmesi, onlarin protein etkilesimleri lizerindeki tesirinin tahminini hesaplamali biyolojinin aktif ¢aligma
alanlarindan biri haline getirmistir. Mevcut mutasyon etki tahmin algoritmalarmin yaninda, iinlii kenetlenme programi
HADDOCK, protein-protein etkilesim arayiiziinde gériilen mutasyonlarin, ayrintili bir sekilde modellenmesine olanak
saglamaktadir. Bu calismamizda, HADDOCK un literatiirde dnerilen kullanim parametrelerini optimize ederek, mutasyon
tahmin performansini iyilestirmeyi hedefledik. Bu kapsamda yaptigimiz karsilastirma calismamizda, HADDOCK un en uygun
parametre segkisi ile bile alternatif bir kuvvet alani temelli mutasyon tahmin algoritmasi olan EvoEF1’in performansini
gecemedigini ortaya koyduk. Bunun yaninda, EvoEF1’in performansint EvoEF2, FoldX ve UEP tahmin algoritmalarininki ile
karsilastirdigimizda, EvoEF1’in en iyi performansi gosterdigini gézlemledik. Dolayisiyla, bu ¢alismamizin sonucu olarak,
EvoEF1 programimin kuvvet alan1 temelli nokta mutasyonun etkisini tahmininde 6ncelikli olarak kullanilmasini 6nermekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Nokta mutasyonu modellemesi, baglanma afinitesi, HADDOCK, protein-protein etkilegimi, drnekleme
optimizasyonu.

Abstract

Cellular processes are mediated by a diverse range of protein-protein interactions. Point mutations observed across protein-
protein interfaces may lead to severe rearrangements of the available interaction patterns. Consequently, native interactions
might be disrupted, leading to serious diseases, such as cancer. This has put predicting the impact of interfacial mutations as
one of the central questions of the computational structural biology field. To this end, we probed the capabilities of the famous
molecular docking program HADDOCK, in modelling and scoring of the interfacial mutations. For this, we traced the impact
of number of mutations sampled on HADDOCK’’s prediction capacity. We observed that even for higher (more thorough)
sampling numbers, HADDOCK could not exceed the performance of another force field-based algorithm EvoEF1, a program
specifically tuned to predict the impact of interfacial mutations. EVOEF1 retained its leading status when we compared its
performance to EvVoEF2, FoldX and UEP algorithms. Thus, we propose EvVoEF1 as a viable force field-based predictor for
estimating the effect of point mutations on protein-protein interactions.

Keywords: Modeling point mutation, binding affinity, HADDOCK, protein-protein interaction, HADDOCK sampling
optimization

I. GIRIS

Hiicredeki yasamsal siireglerin devamliligi proteinlerin birbirleriyle yaptigi etkilesimler araciligiyla belirlenir [1].
Hiicresel metabolizmada yer alan protein etkilesimlerinin karmagik yapisina bakildiginda, canliligin devamu igin
reaksiyonlarin geri doniisimlii olmasi ve gecici etkilesimlerle kurulmasi gerektigi gorilir [2]. Gegici
etkilesimlerin olustugu bdlge olan etkilesim arayiizii, ya da kisaca arayiiz, tanim1 ve kullanim amacina gore
degisiklik gosterse de genellikle iki proteinin etkilestigi bolgede, 5-7A’luk bir ¢ap iginde kalan tiim etkilesimler
olarak tanimlanir. Etkilesim arayiiziindeki amino asitlerde meydana gelen nokta mutasyonlari, bahsettigimiz bu
gecici etkilesimleri etkileyerek proteinin fonksiyonunu bozabilir [3]. Ayrica, kansere, Alzheimer, Hungtington
gibi norodejeneratif hastaliklara ya da Mendeliyen hastaliklara ve nadir hastaliklara sebep olabilir [4]. Bu
hastaliklarin olusum mekanizmalarinin anlasilmast i¢in, arayiizdeki amino asitleri hedefleyen protein mithendisligi
yaklagimlar1 kullanilmaktadir. Bu yaklasimlar, arayiiz amino asitlerini nokta mutasyonlar1 ile yeniden
diizenleyerek, etkilesimi istenen yonde (zayif-kuvvetli) kontrol edebilir [5]. Arayiiz etkilesimlerinin incelenmesi,
ayni zamanda evrimsel siiregte korunmus ve giinlimiize ulasmis dogal protein varyantlarinin etkilesime etkisini
anlamamiz agisindan dnemlidir.
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Nokta mutasyonu seviyesindeki hassas degisiklikleri,
tekrarli olarak deneysel yontemlerle ¢aligmak biiyiik bir
emek ve pahali deney diizenekleri gerektirmektedir. Bu
sebeple, deneysel maliyeti ve zamani azaltmak,
arayiizde olusturulan mutasyonlarin etkisini l¢mek ve
degerlendirmek icin pek ¢ok hesaplamali ydntem
gelistirilmigtir. Bu yontemler, etkilesen partnerlerin
geometrik olarak birbirlerine ne kadar uyumlu
olduklari, evrimsel dizi benzerlikleri, fiziksel enerji
degerleri, istatistiksel olarak etkilesimde bulunma
potansiyelleri gibi degisik bilgileri kullanarak,
mutasyon Sonucunda olusacak yeni -etkilesimlerin
etkisini dogru bir sekilde tanimlamaya c¢alisir [6].
Mutasyon etkisini tahmin eden programlarin
performanst genellikle SKEMPI isimli veri kiimesi
temel almarak Olciilmektedir. SKEMPI veri kiimesi,
literatiirden toplanmis 7086 nokta mutasyonunun,
protein etkilesimlerinde yarattii serbest baglanma
enerji degisim degerlerini (AAG) igermektedir [7]. AG
terimi baglanma serbest enerjisi olmak iizere, AAG
terimi mutant ve yabanil kompleksin baglanma serbest
enerjilerinin farkini temsil eder (Esitlik 1). AAG,
mutasyonun proteinlerin  baglanmasi  {izerindeki
etkisinin bir olgitidiir [8].

)

SKEMPI'nin daha odakli ve bir alt kiimesi olan
DACUM [9], SKEMPI’den farkli olarak mutasyonlara
dair enerji hesaplama yontemi bilgilerini, mutasyonun
etkilesimin neresinde oldugu (arayiizde ya da degil) ve
mutasyon tipi (alanin ya da alanin harici diger amino
asitlere doniisenler) gibi bilgileri icermektedir. Bu set
izerinde performanst denenmis ve yaygin olarak
kullanilan programlar arasinda HADDOCK, EvoEF1
ve FoldX bulunmaktadir. Yakin zamanda yaymlanan,
protein-protein  komplekslerindeki ~ mutasyonlari
smiflandirmak igin gelistirilmis UEP algoritmasinin
makalesinde [10], EvoEF1 ve FoldX programlarinin
nokta mutasyon etkisini tahmin etmede en iyi
performansit gosterdikleri Interactome3D veri kiimesi
[11] tizerinden ortaya konmustur. Bu iki programin
ortak 6zelligi, mutasyonu yapi {izerinde modellemeleri
ve kuvvet alani (ing. force field) temelli bir skorlama
fonksiyonuna sahip olmalaridir. FoldX [12],
mutasyonlarin baglanma enerjisinde yarattig1 degisimi

AAGmutasyon = AGmutant-kompleks - AGyabaml-komplekS

o0lemek icin gelistirilmistir. FoldX’in skorlama
fonksiyonu, katsayilart deneysel verilerden elde
edilmis pek c¢ok enerji teriminin  agirlikli

toplamlarindan meydana gelir. EvoEF1 ise protein
tasariminda baglanmay1 tanimlamak iizere optimize
edilmis fiziksel bir enerji fonksiyonudur. Bu fonksiyon;
amino asit i¢i etkilesim, ayn1 ve farkli zincirdeki amino
asitler  arast  etkilesim  enerjilerinin  agirliklh
toplamlarindan olusur [13]. Bu iki yontemin hizlari
karsilastirildiginda EvoEF1’in FoldX’ten daha hizl
oldugu gorilmiistir. Bu g¢alismada HADDOCK un
performanst bahsi gecen karsilastirmali set ilizerinde
test edilmemis olsa da iki yeni makalede
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HADDOCK ’un, viriis ve konak protein varyantlarinin
COVIDI19 gelisimindeki etkilerini iyi derecede tahmin
edebildigi ortaya konmustur [14, 15]. Bu calismalarin
ilkinde insan Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(hACE2) dogal varyantlarinin etkilesim profilleri
HADDOCK programi ile arastirilmigtir [15]. Digerinde
ise giincel verilerden yola ¢ikarak viriisiin insanlardan
hayvanlara gegisinde yapi bilgisinin, diziden daha
gecerli oldugu HADDOCK yap1 modellemeleri ile
ortaya konmustur [14]. Ancak bu veya benzer
calismalarda, HADDOCK’un mutasyon etkisini
modellemedeki basarisinin orneklem (liretilen model
sayisi: genel gegcer durumda 20 ya da 50 olarak
belirlenmistir. bkz. Materyal ve Metod)
parametrelerine  ne  kadar  bagimli  oldugu
aragtirtlmamistir. Bu aciktan yola ¢gikarak HADDOCK
orneklem parametrelerinin optimizasyonunu yapip, bu
yeni parametrelerin  tahmin {izerindeki etkisini,
yukarida listeledigimiz diger kuvvet alant temelli
algoritmalar ile Kkarsilagtirarak ortaya koyduk.
Calismamizin, nokta mutasyon etkilerini modellemek
isteyen arastirmacilara Onemli bir yol gosterici
olacagini diisiinmekteyiz.

Il. MATERYAL VE METOD

2.1. Veri Kiimesi Se¢cimi

Bu ¢alismamizda SKEMPI’nin [7] bir alt kiimesi olarak
secilmis DACUM [9] veri kiimesi kullanilmistir
(https://github.com/haddocking/DACUM). DACUM
veri  kiimesindeki  mutasyonlar, fizikokimyasal
ozelliklerine gore [mutasyonun pozisyonu (baglantida
olan (ing:loop), baglantida olmayan (ing:nonloop);
mutant amino asit tipi (alanine doniisen, alanin harici
diger aminoasitlere doniigen); amino asit yan zincirinin
hacim degisimi (genisleyen, kiiciilen ve nétr)]
siiflandirilmistir. Bu veri setinde ayrica, bir makine
O0grenmesi algoritmast olan iSEE’nin mutasyon
sonucunda gergeklesen AAG degisim tahminleri ile
deneysel olarak olglilmiis AAG  degerleri de
bulunmaktadir [19]. iSEE yodntemi, HADDOCK
skorlarmi1 bir random forest algoritmasi dahilinde
kullanarak, DACUM veri seti lizerinde
HADDOCK ’tan daha iyi bir performans gdstermistir.
Biz de bu makaleyi HADDOCK un performansi i¢in
ist smir ve alt smur tamimint yapacak verileri
barindirdig1 igin test kiimemizin se¢iminde referans
olarak kullandik. Bu dogrultuda, iSEE tarafindan AAG
degerleri dogru tahmin edilen (10 adet) ve edilemeyen
(10 adet) olmak iizere, 20 kompleks sectik (Tablo 1).
Bu secimimizde dogru tahmin noktalar1 Sekil 1D’de
regresyon c¢izgisine yakin, yanlig tahminler ise uzak
olan verilerden secgtik (secilen veriler Sekil 1D’de
turkuaz renk ile isaretlenmistir). Veri kiimesinden bir
alt kiime olusturulurken herhangi bir egilim
yaratmamaya dikkat edilmis, Ornekler tiim veri
kiimesini kapsayacak sekilde miimkiin oldugunca her
bir ozellikten esit sayida olacak sekilde secilmistir
(Sekil 1, Tablo 1).
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Sekil 1. Secilen 6rneklerin fizikokimyasal 6zelliklerine gore dagilimi.

Tablo 1. Alt kiime olarak segilen 6rneklerin PDB kodlar1 ve mutasyon listesi. iSEE tarafindan AAG skoru dogru
tahmin edilen 6rnekler (*) ile belirtilmektedir.

PDB Kodu  Zincir Kodu Yabaml Rezidii  Pozisyon =~ Mutant Rezidii
1A22* A ASP 26 ALA
1A4Y™* B ARG 32 ALA
1CSE* I LEU 38 ASP
1E96* A ASN 26 HIS

1F47 A LYS 14 ALA
1IAR* A THR 13 ALA
1KTZ* B SER 25 ALA
1IMAH A TRP 276 ARG
1PPF I LEU 18 TRP
1ROR* | THR 12 GLN
1SIB | LYS 46 ARG
1XD3* B LYS 27 ARG
1Y33 | PRO 39 THR
1Z7X w TYR 434 ALA
2FTL I LYS 15 SER
2G2U* B ARG 144 ALA
2PCC A GLU 290 ALA
3BTM | MET 13 LYS
3SGB* I GLY 26 HIS
3SGB I LEU 12 PRO
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2.2. Verilerin Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi

Olusturulan alt kiimenin PDB uzantili dosyalari
DACUM’dan indirilmistir. Buradan indirilen yapilar
pdb-tools (https://github.com/haddocking/pdb-
tools)[16] python paketine ait pdb_occ (yer tutma
degeri (ing: occupancy) siitununu 1.0’a ayarlamak igin
kullanildr), pdb_selaltloc (¢oklu konformasyona sahip
amino asitlerde her atom icin yer tutma degeri en
yiiksek olan atomu otomatik olarak segip diger atom
konformasyonunu  silmek i¢in  kullanmildi) ve
pdb_delhetatm (PDB yapisindaki kimyasallari ve
sulart temizlemek i¢in kullanildi) araglari kullanilarak
HADDOCK programmin okuyabilecegi sekilde
diizenlenmistir. UEP, FoldX, EvoEF1, EvoEF2 ve
deneysel AAG skorlar1i UEP kiitiiphanesinden
(https://github.com/pepamengual/UEP) [10],
AHADDOCK skorlar1 ise mutant HADDOCK skoru ile
yabanil tip HADDOCK skoru arasindaki fark alinarak
elde edilmistir. Kullanilan biitiin algoritmalar AAG skor
tahminlerini Esitlik (1)’ deki formiilii kullanarak
yapmaktadir 8, 10, 12, 13, 17]. UEP’in hesaplama
setinde bulunmayan orneklerin 3-boyutlu mutasyon
modelleri, FoldX (4.0) ve EvoEF1 programlarinin
yonergeleri takip edilerek tiretilmistir. Diger 6rneklerin
FoldX ve EvoEF1 mutasyon modelleri, daha
oncesinden UEP calismasi i¢in modellenip yapilari
depolanan UEP  kiitiiphanesinden, HADDOCK
mutasyon modelleri ise, sonu¢ c¢iktisi olarak gelen
dosyada “structure>itl>water” yolu takip edilerek 50
ve 250 6rneklem icerisinde en iyi HADDOCK skoruna
sahip olan (en diisiik deger) modeller alinarak elde
edilmistir.

2.3. Nokta Mutasyonu Uygulanmasi ve HADDOCK
Guru Interface Parametreleri

Koordinat dosyasinda mutasyon yapma islemi, yabanil
amino asit ti¢ harf kodunun mutant amino asit {i¢ harf
kodu ile degistirilip, yan zincir atomlarinin da (N, CA,
C, O ve CB atomlar haricindeki atomlar) silinmesi ile
yapilmigtir. Eksik yan zincir atomlar1 HADDOCK
tarafindan tamamlanmustir. Orneklerin hem mutant
hem de yabanil tip formlarinin HADDOCK skorlart,
Sekil S1°de belirtilen HADDOCK?2.2 Guru Interface
parametreleri  (https://wenmr.science.uu.nl/)[18] ile
hesaplanmistir. HADDOCK, mutasyonun etkisi
orneklemek icin rastgele secilmis farkli hizlarla
baslayan kisa molekiiler dinamik simiilasyonlar1
uygular. Her bir 6rneklenen yapi, farkli simiilasyondan
gelen drneklemin sonucudur. HADDOCK kullanilarak
yapilan arayiiz mutasyon modellerinde, yaygin olarak
20 ve 50 6rneklem sayilart kullanilmigtir [19].

2.4. Programlarin RMS degerlerinin Karsilagtirilmasi
Deneysel ve mutant protein yapilar1 arasindaki
karsilagtirmalar, ortalama karekdk sapmast (RMS)
degerinin hesaplanmasi ile yapilmistir. RMS analizi
HADDOCK, FoldX ve EvoEF1 ile iiretilen modellerle
yapilmustir. EvoEF2’de mutasyon modeli
iiretebilmesine ragmen deneysel verilerle performansi
daha kotii oldugu i¢in  karsilastirmalara  dahil
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edilmemistir.  Modellerin  RMS  karsilastirmalari
HADDOCK ’un ilk 250 ve 50 6rneklem igerisindeki en
iyi skora sahip yapilar referans alinarak; “HADDOCK
250 - HADDOCK 507, “HADDOCK 250 - EvoEF1”,
“HADDOCK 250 - FoldX”, ve “FoldX - EvoEF1”
ciftleri ~ arasinda, PyMol (https://pymol.org/2/)
programu kullanilarak yapilmustir.

III. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. HADDOCK Ornekleme Optimizasyonu
HADDOCK igin literatiirde 6nerilen dérneklem sayilari
20 veya 50 olarak gegmektedir (bkz. Yontem).
Calismamizda, bu orneklem sayilarmin yeterli olup
olmadigi, Tablo 1°de verilen veri seti kullanilarak
aragtirtlmisgtir.  Bunun igin Orneklem sayisinda en
yiiksek sinir olarak 500 kullanilmistir. 500 6rnegin skor
dagilimlari, olusum sirasina gore 20°lik, 50’lik ve
100’lik araliklara ayrilarak kutu ve ¢izgi grafigi
iizerinden incelenmistir. Kutu grafiginin i¢i, dogast
geregi, genel gecer degerleri barindirdigindan, skoru
diger modellere gore daha diisiik olan minimum ug
degerlere (ing:outlier) odaklanilmigtir [20]. Sekil S2°de
secilen 20 ornegin HADDOCK skorlarinin  50°lik
araliklara gore kiimiilatif dagilimi, kutu ve ¢izgi
grafikleri ile gosterilmistir. Olusturulan grafiklerin her
araligi incelenerek, en diisiik enerjiye, en az 6rnekleme
sayistyla ulasan aralik optimum O&rnekleme sayisi
olarak belirlenmistir. Aktarilan stirecin
gorsellestirilmesi adina, veri setinden alinan 1ROR ve
1CSE komplekslerinin 6rnekleme optimizasyonu Sekil
2’de gosterilmistir.

IROR 6rneginin ¢izgi grafiginde yabanil tip i¢in en iyi
HADDOCK skoru ilk 350, mutant tip i¢in ise ilk 50
yapi igerisinde elde etmistir (Sekil 2¢). Yabanil tipte
300. araliga kadar HADDOCK skoru degismeyip,
orneklenen 300. yapidan 350. yapiya gecerken
HADDOCK skorunda yaklasik iki birimlik bir iyilegsme
goriilmiistiir (Sekil 2b). Mutant tipte ise 6rneklenen ilk
50 yapidan sonra HADDOCK skoru hi¢ degismeyip
500. araliga kadar aynmi sayida kalmistir (Sekil 2a).
HADDOCK skorunda yaklagik iki birimlik bir iyilesme
elde etmek icin yabanil tip i¢in fazladan 300 model
iiretmek yerine bu 6rnek i¢in optimum drneklem sayist
“50” olarak belirlenmistir. 1CSE Orneginin ¢izgi
grafiginde yabanil tipte 6rneklenen ilk 100 yapidan 150
yaptya gegerken HADDOCK skorunda yaklasik 1
birim, 450. yapidan 500. yapiya gecerken ise yaklasik
0.5 birimlik bir iyilesme meydana gelmistir (Sekil 2f).
Mutant tipte ise 6rneklenen ilk 50 yap1 ile 500. yap1
arasinda ¢ok degiskenli bir sekilde gegisler meydana
gelmigtir (Sekil 2¢). 350. yapidan 400. yapiya gegerken
yaklagik 2.5 birimlik bir iyilesme olduktan sonra
HADDOCK skoru hi¢ degisime ugramadan 500.
yapiya kadar ayni skor ile devam etmistir. Yabanil tip
icin fazladan 350 yap1, mutant tip i¢in ise fazladan 200
yap1 liretmek yerine bu drnek igin optimum 6rneklem
sayist ise “300” olarak belirlenmistir. Yukaridaki
orneklerde oldugu gibi, her protein kompleksi i¢in
optimum Orneklem sayisina ulagilan nokta, doygunluk
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noktast (ing: saturation point) olarak tanimlanmustir.
Tim veri seti tizerinde, farkli boliimleme sayilart igin
gozlemlenen doygunluk noktalari histogram grafigi ile

analiz edilmigstir. Sekil 3’te goriildigii gibi HADDOCK
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¢ TROR THR12GLN

-99+

-101+

-103+

-105+4

e
\

0
f

100 200 300 400 500
1CSE LEU38ASP

-112.54

-115.0+

-117.5+

-120.04

TN

= :Yabaniltip
= : Mutanttip

0

kiimtilatif olarak kutu ve ¢izgi grafiklerlerle gosterimi.

Aralik Orani: 20

n T n " L]
100 200 300 400 500

Sekil 2. 1ROR ve 1CSE o6rneklerinin yabanil tip ve mutant formlarinin minimum HADDOCK skorlarmin

n
=

@

Aralik Orant: 50

*
.II||||IIIII|I
0 100 200

300

Aralik

400

T
N
o

f Ornek Doygunluk Sayisi

um_ﬁlati

K

100 150 200 250 300 350 400

450 500

Aralik

Sekil 3. Segilen 20 6rnegin 20’lik (A) ve 50°lik (B) araliklara gore kiimiilatif doygunluk oraninin histogram
grafikleri ile gosterimi. (*) optimum doygunluk miktarini belirtmektedir.
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3.2. Programlarin AAG Tahminlerinin Deneysel

AAG Skorlariyla Karsilastirilmasi
Mutasyonun baglanmaya etkisini tahmin etmeye
yarayan kuvvet alani temelli HADDOCK, FoldX,
EvoEF1 ve EvoEF2 programlarin performanslarinin,
deneysel verilerle karsilagtirilmast  Sekil  4’te
gosterilmistir. Bu programlar mutasyonlar1 bir kuvvet
alanm1 etkisinde modeller ve enerji degisimlerini
hesaplar. Bu programlarin yaninda UEP, sisteme
yiiklenen yapidan ¢ok hizli ve basit bir sekilde ama
herhangi bir yap1 iiretmeden, en az iki baska atomla
daha etkilesim yapma kriterlerine uyan arayilizdeki
amino asit mutasyonlarinin baglanmaya olan etkilerini
hesaplar. Kullandigimiz veri seti igerisinde UEP
kriterlerine uymayan mutasyonlar Tablo 2.’de
gosterilmistir.

Tablo 2. UEP hesaplama kriterlerine uymayan alt
kiime verileri

PDB Zincir Yabanil Pozisyon Mutant
Kodu Kodu Rezidii Rezidii
1A22 A ASP 26 ALA
1F47 A LYS 14 ALA
11AR A THR 13 ALA
1KTZ B SER 25 ALA
1SIB | LYS 46 ARG
1XD3 B LYS 27 ARG
2G2U B ARG 144 ALA
3sGB | GLY 26 HIS
HADDOCK ornekleme optimizasyonunun AAG

tahmin performansini gozlemlemek icin Orneklerin
klasik HADDOCK diizeneginde kullanilan 50
orneklem sayisindaki minimum degerler de dikkate
almmuigtir. Deneysel verilerle en iyi korelasyonu veren
program EvoEF1 (n=20’de R?=0.27), ardindan da
FoldX’tir (n=20’de R?=0.18). EvoEF2, EvoEF1’e
kiyasla deneysel verilerle daha koti korelasyon
gostermigtir. Bu farklilik EvoEF1 ve EvoEF2
arasindaki monomerik amino asit amino asit

2

R=0.11 R=0.18

o =]

Deneysel AAG Skoru (kcal/mol)
én

Deneysel AAG Skoru (kcal/mol)

etkilesimlerindeki kuvvet etkisinden
kaynaklanmaktadir [17]. EvoEF1’de van der Waals
¢ekim kuvvetinin EvoEF skoruna etkisi, itme
kuvvetinin etkisinden fazlayken EvoEF2’de bu durum
tam tersidir. Van der Waals itme kuvvetinin fazlaligi,
genisleyen yan zincir mutasyon tiplerinde sterik
carpismalar icin daha yiiksek bir ceza vererek
AAGStabilite ve AAGBaglanma tahminlerinde,
EvoEF2’nin EvoEF1’den daha koéti performans
gostermesine yol agmustir [17]. Yapmis oldugumuz
HADDOCK o6rnekleme optimizasyonu sonucunda, 250

orneklem  sayisinn, HADDOCK  ornekleme

fonksiyonunu iyilestirmesine ragmen istatistiksel

olarak deneysel AAG skorlartyla anlamli  bir

korelasyona gotiirmedigi gdzlenmistir.

3.3. Programlarin Mutant Yapi1 Modellerinin
Karsilastirilmasi

Programlarin  yapt modelleme performanslarini

karsilagtirmak igin iretilen yapilar arasinda RMS
degerleri hesaplanmistir (Sekil 5). Kiigik RMSD
degeri, yapilarin birbirine daha ¢ok benzedigi anlamina
gelmektedir [19]. Yapt modeli iiretebilen programlar
(HADDOCK, EvoEF1 ve FoldX) arasinda yapilan ikili
model benzerligi karsilastirmasinda birbirine en g¢ok
benzeyen modellerin FoldX ve EvoEFl1 (RMSD
ortalamas1 = 0.37 A) tarafindan iiretildigi goriilmiistiir.
HADDOCK 250 ve 50 orneklem sayilt modeller ise
FoldX - EvoEF ikilisinden sonra birbirine en ¢ok
benzeyen modelleri tiretmistir (RMSD ortalamasi =
0.49 A). Sekil 6d’de 2PCC 6rnegi iizerinden gosterilen
model benzerliginde de FoldX-EvoEF1 modellerinin
benzerligi goriilmektedir. HADDOCK - FoldX ve
HADDOCK EvoEF1  modellerinin  RMSD
ortalamalar1 sirastyla 0.74 A ve 0.93 A olmustur.
Uretilen yap1 modelleri arasinda en biiyiik farkliligin
HADDOCK 250 ve EvoEF1 modelleri arasinda oldugu
goriilmiistir  (Sekil 5). Bu bulgu, kullanilan
yontemlerin arasindaki performans farkinda farkl
mutasyon modelleme yaklagimlarinin  da  etkili
oldugunu gostermektedir.
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Deneysel AAG Skoru (kcal/mol)

o 1 o
UEP AAG Skoru

RZ0.14 R=0.16
)

o o
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o
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Sekil 4. Programlarin tahmin skorlarinin deneysel AAG baglanma afiniteleri (kcal/mol) ile karsilastiriimasi.
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Sekil 5. FoldX-EvoEF1 (kirmizi), HADDOCK 250-EvoEF1 (yesil), HADDOCK 250-FoldX (mavi) ve
HADDOCK 250-HADDOCK 50 (mor) yapr ikililerinin RMS sonuglarinin kutu grafigi ile dagilimi (A).
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d

Sekil 6. 2PCC EA290A mutant yapisinin farkli programlarca iiretilmis modellerinin RMS karsilastirmalar:
(PyMol).Turuncu: HADDOCK 250, mor: HADDOCK 50, gri: FoldX, lacivert: EVOEF1 yapilarini belirtmektedir

Farkli skorlama fonksiyonlarinin modelleme basarisi
iizerindeki etkisini tespit etmek icin HADDOCK ve
EvoEF1 programlarinin  skorlama fonksiyonlari
arastirllmistir. Bu programlarin skorlama formiilleri
sirastyla Esitlik (2) ve (3)’te gosterilmektedir [13, 18].

Enappock = 1.0 * Evpw + 0.2 * EgLek
+ 1.0 * EpesoLv + 0.1 * Ear @)

Eevoer = Evow + EeLex + Eng + Epesovv - Erer 3)

Evow, EeLek, Ens, EpesoLv, Ealr, Erer sirastyla toplam
van der Waals, elektrostatik (Coloumb Kuvveti),
hidrojen baglanma, desolvasyon, belirsiz etkilesim
kisitlamasi (ing:Ambiguous Interaction Restraints) ve

protein sekansinin referans enerjisini belirtir. Veri
kiimemiz igerisindeki 20 &rnegin HADDOCK ve
EvoEF1 programlariyla iretilen yapi modellerinde
etkilesim arayiiziinii olustururken baskin olarak
kullandiklar1 kuvvetleri belirlemek icin her enerji
teriminin skora olan katkisi korelasyon analizi ile
belirlenmistir (Sekil 7). Buna gére HADDOCK i¢in
secilen 20 drnegin arayiiz etkilesimlerinde elektrostatik
(R? = 0.77) ve van der Waals (R?> = 0.51) enerji
terimlerinin etkisi fazlayken desolvasyon enerjisinin
(R? = 0.05) etkisi diger iki terime kiyasla daha azdir
(Sekil 7 a, b, ¢). EvoEF1°de ise sirastyla van der Waals
(R? = 0.81), hidrojen baglanma (R? = 0.75) ve
desolvasyon (R? = 0.55) enerji terimleri arayiiz
etkilesimlerinde baskindir (Sekil 7 d, e, f, g).
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Sekil 7. HADDOCK ve EvoEF1 skorlarinin enerji terimleriyle korelasyonu.

HADDOCK, yap1 hesaplama arac1 olarak CNS kuvvet
alanin1  [21] kullanmaktadir. Molekiiller arasi ve
molekiiler ici enerjileri, OPLS kuvvet alaninin bagl
olmayan  (ing:nonbonded)  parametreleri  [22]
kullanilarak 8.5A sinir1 (ing:cut-off) dahilindeki tim
van der Waals ve elektrostatik enerjileri
degerlendirerek hesaplamaktadir [23]. HADDOCK ’tan
farkli olarak EvoEF1 hesaplama verimliligi igin
maksimum etkilesim st smir degerini 6A olarak
ayarlamustir. Ayrica EvoEF1, van der Waals enerjisini
hesaplamak icin CHARMM 19 kuvvet alaninin [25] bir
parcasi olan Lennard-Jones 12-6 potansiyelinin
modifiye edilmis halini kullanir. EvoEF1 elektrostatik
icin ise kismi yiikli atomlarin elektrostatik
etkilesimlerini PARSE metodunu kullanir [24]. Bu
yontem, yikli iki atom arasindaki mesafeye gore
hesaplama yapmaktadir. Bu mesafenin 6tesindeki
kismi yiikli etkilesimler igin elektrostatik degeri “0”
kabul edilir [13]. Van der Waals kuvvet etkisinin
EvoEF1’de HADDOCK’a kiyasla daha etkili
olmasinin sebebi belirlenen farkli kuvvet alaninin etkisi
olabilir. Daha dnce yapilan ¢aligmalarda CNS kuvvet
alanin1  kullanan HADDOCK baglanma afinitesi
tahmini i¢inde kullanilmis fakat genel fonksiyonlara
sahip oldugu i¢in anlamli istatistiksel sonuglara
ulagilamamustir [26]. EvoEF1 i¢in secilen kuvvet
alanlar1 ve belirlenen smir degerlerinin baglanma
afinitesi tahmin performansinda HADDOCK ’a kiyasla
daha dogru sonuglar vermesinin sebebi olabilecegi
diistiniilmektedir.

IV. SONUC VE ONERILER

Protein-protein etkilesimlerinde nokta mutasyonlarinin
etkisini tahmin etmeye yarayan bir¢cok program farkli
enerji terimleri ve kriterler kullanilarak gelistirilmistir.
Yapilan bu ¢alismada HADDOCK un protein-protein
etkilesimlerinde nokta mutasyonunun etkisini tahmin
performansi, literatiirdeki diger kuvvet alani temelli
baglanma afinitesi tahmin programlart olan EvoEFI,
EvoEF2, ve FoldX ile karsilagtirilarak analiz edilmistir.
Deneysel verilerle en iyi korelasyonu veren
programlarin sirasiyla EvoEF1, FoldX, EvoEF2,
HADDOCK oldugu Sekil 4’te yapilan AAG hesaplama
performanst  analizi  sonucunda  belirlenmistir.
HADDOCK i¢in yapilan optimizasyon islemi
sonucunda Orneklem sayist arttirilarak daha diisiik
enerjili modeller {iretilmesine ragmen deneysel
verilerle anlamli bir korelasyon elde edilememistir.
Kullanilan programlardaki bu performans farkliliginin
yap1 modellemeye ne kadar bagli oldugu RMSD analizi
ile belirlenmistir. Uretilen yapt modellerindeki en
biylik farklihigin HADDOCK ve EvoEF1 ikilisi
arasinda oldugu bulunmustur. Skorlama
fonksiyonlarinin performans etkisini gozlemlemek igin
HADDOCK ve EvoEF1 programlarinin kullanmis
olduklari kuvvet alanlart ve belirledikleri cut-off
degerleri incelenerek segilen Orneklerin arayiiz
etkilesimlerindeki baskin  kuvvetleri belirlenmek
istenmistir. Yapilan analizlerde EvoEF1 igin segilen
kuvvet alant ve belirlenen cut-off degerlerinin,
baglanma  afinitesini  tahmin  performansinda
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HADDOCK ’a kiyasla daha anlaml1 sonuglar vermekte
etkisi olabilecegi goriilmiistiir. Ayrica EvoEF1’in ¢ok
hizli mutasyon modellemesi yapmasi ve nokta
mutasyonu etkisini hizli tahmin etmesi ile HADDOCK
ve FoldX’ten ayrilmaktadir. Tim bu sonuglar
dahilinde, EvoEF1’in nokta mutasyonu etkisini kuvvet
alan1 temelli olarak tahmin etmek i¢in kullanilabilecek
en iyi program oldugu tespit edilmistir. Bu programi
kullanarak ileride hizli bir sekilde protein-protein
etkilesimleri iizerinde c¢aligmalar yapilabilir, yeni
arayiiz profili hazirlanarak baglanmay1
iyilestirebilecek ya da kotiilestirebilecek nokta
mutasyonlar1 hizl1 bir sekilde belirlenebilir.
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HADDOCK web sunucusunun, arayiiz mutasyonu uygulamak i¢in kullanimi:

You may supply & name for your docking run (one word)

[1a22 |

Name

First molecule

Structure definition

¥

Where is the structure provided?

[1'am submitting it

v]

Which chain of the structure must be used?

PDB structure to submit

Dosya secilmedi

or: PDB code to download |

Restraint definition
Data to drive the docking

Flezze supply residues 55 comma-separsted lists of residue numbers

Active residues (directly involved in the interaction) |

Passive residues (surrounding surface residues) |

|

Define passive residues automatically around the active residues

Segment 1D to use during the docking |

What kind of molecule are you docking?

Semi-flexible segments

Fully flexible segments

Protein/peptide/ligand ~
Histidine protonation states

The N-terminus of your protein is positively charged

The C-terminus of your protein is negatively charged
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Second melecule ¥

Structure definition

Where is the structure provided? | | am submitting it Vl

Which chain of the structure must be used?

PDB structure to submit Dosya Sec |Dosya secilmedi

or: PDBE code to download | |

Restraint definition
Datz to drive the docking

Please supply residues as comma-separated lists of residue numbers

Active residues (directly involved in the interaction) | |

Passive residues (surrounding surface residues) | |

Define passive residues automatically around the active residues O

Segment ID to use during the docking | |

What kind of molecule are you docking?

Histidine protonation states

b=l
@
=
e
=)
[
=]
o
<

||

Semi-flexible segments

Fully flexible segqments ~
The N-terminus of your protein is positively charged O
The C-terminus of your protein is negatively charged [l
Distance restraints ¥
If yvou specified that passive residues will be defined automatically, all surface residues will be selected |6 5 |
within the following radius (in angstroms) around the active residues .
Instead of specifying active and passive residues, you can supply a HADDOCK restraints TBL file Dosva secilmedi
{ambiguous restraints) Y £ ¥ ¢
You can supply a HADDOCK restraints TBL file with restraints that will always be enforced (unambiguous Dosya Se | Dosya secilmadi

restraints)

If one of your molecules is DNASRINA, restraints are sutomatically created to preserve its structure.

Uncheck this option if you are docking with unstructured DNA/RNA

Create DNA/RNA restraints?
HADDOCK deletes by default all hydrogens except those bonded to 3 polar atom (N, O).

Uncheck this option if you have NOEs or other specific restraints to non-polar hydrogens

Remove non-polar hydrogens?
Random patches

Define randomly ambigucus interaction restraints frem accessible residues O
Center of mass restraints

Define center of mass restraints to enforce contact between the molecules

Force constant for center of mass contact restraints |1.U |

Surface contact restraints

Define surface contact restraints to enforce contact between the molecules

Force constant for surface contact restraints

Random exclusion

Randomly exclude a fraction of the ambigucus restraints (AIRs)

Number of partitions for random exclusion (%:excluded=100/number of partitions)

Do you want to define a radius of gyration restraint (e.g from 5AXS5)7

Radius of gyration |1?.73 |
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&

Sampling parameters

Number of structures for rigid body docking |500 |

Number of trials for rigid body minimisation

Sample 180 degrees rotated solutions during rigid body EM

Mumber of structures for semi-flexible refinement |5[]0 |

Sample 180 degrees rotated solutions during semi-flexible 54

Solvent to use for the last iteration

Mumber of structures for the explicit solvent refinement |500 |

Epsilon constant for the slectroststic energy term

Note that for explicit solvent refinement cdie with epsilon=1 is used

Epsilon |10.U |

Solvated doci

g mode

Perform solvated docking O

&

Advanced sampling parameters

Perferm cross-decking

Enable this option to er of structures in all iterations by the number of starting structure combinations.

The number of com, depends an the cross-docking paramel

Multiphy
Randomize starting orientations

Perform initial rigid body minimisztion

Allow translation in rigid body mini
initial seed for random number generator

it parameters

temperature for rigid bedy high temperature TAD

initial temperature for rigid bed

final

temperature after first coaling step
initial temperzturs for second TAD cooling step with flexible side-chain 2t the inferface

final temperature after second cooling

p

initial temperature for third TAD cooling step with fully f

ble interface

final temperature after third cocling step

time step

factor for timestep in TAD

ure TAD

number of or rigid body high temp

number of uring first rigid bedy cocling

number of ¥ uring secand cooling stage with flexible side-chains at interface

number of MD

uring third cocling stage with fully flexible interf

sted refinement

final s

number of steps for heating ph

number of steps for 200K phase

number of steps for cocling phase (300, 200, 100K)

ofgls HEEERBEEREEEIEL
=211 = Q2| |2 -
=] Fa [=11=1

caleulats icit desolvation energy (note this will double the cpu requirements)

£

Analy:

parameters

MNumber of structures to analyze |500 |

Cutoff distance (proton-acceptor) to define an hydrogen bond |2.5 |

Cutoff distance {carbon-carbon) to define an hydrophobic contact |3.9 |

After the final solvent refinement, write additional PDE files including solvent |

Usemname and password or e e = (You should be registered before)

Is this @ COVID-15 related submission 7

Username ‘ ‘

Password ‘ ‘
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HADDOCK o6rneklem optimizasyonu i¢in farkli komplekslerde enerji degisim hesabi:
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Tiirk Ulusal Bilim e-Altyapisi TRUBA’da Molekiiler Dinamik Paketi
GROMACS Versiyonlarinin Performans Optimizasyonu

GROMACS Performance Optimization at Turkish National Grid Resources TRUBA
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Oz

Yiiksek performansh hesaplama sistemlerinin kullaniminin artmasiyla, bu sistemlerde caligtirilan programlarin performans
optimizasyonu oncelikli hale gelmistir. Bu duruma istinaden, bu ¢caligmamizda, yaygin olarak kullanilan molekiiler dinamik
paketi GROMACS’in, TUBITAK ULAKBIM tarafindan kullamma sunulan TRUBA hesaplama kiimelerindeki en iyi
performans kriterlerini bulmayi hedefledik. Performans tarama ¢aligmamiz sirasinda, farkli hesaplama kiimelerinde, farkli
CPU/GPU ¢ekirdek orani, thread (is parcacigy) sayisi ve GROMACS versiyonlarinit denedik. Bu siire¢ sonunda en iyi
performansli hesaplama kiimesi akya-cuda, 40/1 CPU/GPU orani igin en verimli thread sayis1 20 ve en hizi GROMACS
versiyonu GROMACS 2020 olarak tespit edildi. Benzer bir ¢aligsma yiirlitecek arastirmacilarin yararlanmasi adina, performans
optimizasyon dosyalarimiz ve ayrmtilhi sonuglarimz  https:/github.com/CSB-Karacal ab/gmx_performance _on_HPC
adresinde incelemeye agilmustir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler Dinamik, Yiiksek Bagarimli Hesaplama Kiimeleri, Optimizasyon, GROMACS

Abstract

With the increasing demand for the high-performance computing (HPC) systems, the optimal usage of HPC has become a
central issue. To that end, we aimed to find the optimum system parameters for the commonly used molecular dynamics
package, GROMACS, on TRUBA computing clusters, offered by TUBITAK ULAKBIM. For this, we tried different
CPU/GPU core ratios, number of threads, and GROMACS versions on different computing clusters. We achieved the optimum
performance on the akya-cuda cluster, with 40/1 CPU/GPU ratio, and 20 threads when GROMACS 2020 was used. To stimulate
the investigation of similar optimization protocols, we shared our input and output files, together with our performance analysis
at https://github.com/CSB-KaracalLab/gmx_performance_on_HPC.

Keywords: Molecular Dynamics, High Performance Computing Systems, Optimization, GROMACS

. GIRIS

19. yiizyilin sonlaria dogru gelistirilen molekiiler dinamik (MD) algoritmalari, bilgisayar teknolojilerinin hizla
gelismesine bagli olarak yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (Sekil 1). Newton hareket denkleminin
¢Oziimlenmesiyle ortaya ¢ikan bu yontem, oncelikli olarak teorik fizik alaninda, daha sonra malzeme bilimi,
biyoloji gibi alanlarda kullanilmaya baglanmustir [1]. ilk gergekgi molekiiler dinamik simiilasyonu 1964 yilinda
stvi argon i¢in gergeklestirilmis ve bu galigma ile molekiiler yapilarin anlasilmasi adina énemli bir adim atilmustir
[2]. MD simiilasyonlari, biyolojik molekiillerin belirli sicaklik, basing ve tuz konsantrasyonunda gosterdikleri
hareketlerini incelememizi, bu sekilde o molekiillerin hiicre i¢indeki fonksiyonlar1 hakkinda bilgi sahibi olmamizi
saglar. MD simiilasyonlarini yiiriitmek i¢in pek ¢ok simiilasyon paketi bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak
kullanilanlar, GROMACS, NAMD, CHARMM ve AMBER paketleridir [3-6]. MD hesaplarinin atom seviyesinde
olmasi biiyiik bir hesaplama yiikii getirir. Dolayisiyla, mevcut kaynaklarda simiilasyon yapmadan 6nce, sistemin
maksimum verimle ¢alistigindan emin olunmalidir. Biz de bu ¢aligmamizda, ulusal hesaplama kaynagimiz olan
TRUBA’da, GROMACS ile hareketlerini anlamak istedigimiz, epigenetik regiilasyonda gorevli bir protein-DNA
kompleks sistemi i¢in en uygun parametreleri bulmay1 amagladik.

Bir biyoloji terimi olan epigenetik, genetigin Otesi anlamina gelmektedir. Epigenetik, DNA sekansinda bir
degisiklik olmadan yiiriitiilen gen-odakl1 diizenlemeleri tarif etmektedir [7, 8]. Ornek olarak, epigenetik degisimler
sonucunda degisen gen regiilasyonu, embriyonik donemde hiicre farklilagmasini etkiler [9,10]. En yaygin olarak
arastirilan epigenetik degisim DNA metilasyonudur. DNA metilasyonu, gen baskilama veya aktiflestirme gibi
hayati 6nem tagtyan biyolojik olaylar i¢in genoma yerlestirilen bir sinyal gorevi goriir [11-13]. DNA metilasyonu,
S-Adenosil metiyonin (SAM) molekiiliine bagl bir metil grubunun, DNA metiltransferaz araciligiyla CpG (5°-
CG-3’) niikleotidindeki sitozinin 5-karbonuna kovalent olarak baglanmasi ile gerceklesir (Sekil 2). Memelilerde

Sorumlu yazar: Ezgi KARACA, Tel: +90533 456 60 96, e-posta: ezgi.karaca@ibg.edu.tr
Gonderilme: 19.04.2021, Diizenleme: 16.10.2021, Kabul: 16.10.2021



mailto:ezgi.karaca@ibg.edu.tr
https://github.com/CSB-KaracaLab/gmx_performance_on_HPC
https://github.com/CSB-KaracaLab/gmx_performance_on_HPC
https://orcid.org/0000-0002-6116-7950
https://orcid.org/0000-0002-4926-7991

Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):609-613

TRUBA’da MD Kullanimi

Makale Sayisi

sifirdan (de novo) metilasyon siireci, DNA
Metiltransferaz 3 (DNMT?3) ailesi tarafindan yiiriitiiliir
[14]. DNMT3 ailesinin ii¢ iiyesi bulunmaktadir ve
bunlardan sadece ikisi DNMT3A ve DNMT3B,
katalitik aktivite gosterirler [13, 15]. DNMT3L nin
katalitik aktivite gdstermemesine ragmen, DNMT3A
ve DNMT3B enzimlerine baglandiginda metilasyon
reaksiyonunu hizlandirdigr gériilmiistiir [16]. Bu etkiyi
saglarken DNMT3L, DNA ile direkt bir etkilesim
kurmaz ve wuzaktan (alosterik) bir etki gosterir.
Literatiirde DNMT3A-DNMT3L-DNA-SAH
yapilarini iceren iki kristal yap1 bulunur (PDB Kodu:
6F57, 5YX2). Bu c¢alismada, kullanilan yap1
heterodimer formundaki 6F57 kodlu yapidan elde
edilmis olup, heterotetramer formundaki 5YX2 kodlu
yapidan daha az atom sayisina sahip olmasi nedeniyle

performans optimizasyonunda kullanilmak iizere
secilmistir  (Sekil 2). Performans optimizasyon
calismalari, GROMACS  programi  kullanilarak
gergeklestirilmistir.
14000
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Sekil 1. Yillara gére PubMed veritabaninda molekiiler
dinamik anahtar kelimesini iceren makale sayilar

DNMT3A

Sekil 2. DNMT3A (mavi), DNMT3L (kirmiz1)
yapilarinin DNA ve SAM (sar) ile etkilesimlerinin
betimlenmesi (PDB Kodu: 6F57)

Il. MATERYAL VE METOD

2.1. GROMACS

GROMACS (Groningen Machine for Chemical
Simulations), Groningen Universitesi tarafindan
gelistirilmis bir molekiiller dinamik simiilasyonu
paketidir. GROMACS, molekiiler dinamik
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simiilasyonlar1 i¢in yaygin olarak kullanilan AMBER,
CHARMM, GROMOS ve OPLS gibi kuvvet
alanlarinin etkisi altinda, molekiillerin hareketlerini
simille eder [4]. GROMACS, CUDA tabanli GPU
kullanim1 ile performansin hizlandirilmasini saglar.
CUDA, NVIDIA tarafindan gelistirilen bir eklenti olup,
GPU giiciinden yararlanarak yogun islem gereken
uygulamalarin hizlandirilmasini saglar.

2.2. TRUBA

TRUBA (Tiirk Ulusal Bilim e-Altyapist), eski adiyla
TRGrid, biiyiik miktardaki verinin iglenmesine olanak
sunan ulusal bir e-Altyapidir [17]. 19.000 CPU ve 36
GPU ile 1500°den fazla arastirmaciya hizmet
vermektedir. Bu c¢alismada, DNMT3A-DNMT3L-
DNA-SAM yapilarini iceren protein-DNA
kompleksinin molekiiler dinamik simiilasyonlari
TRUBA kaynaklarindaki farkli hesaplama kiimelerinde
yiiriitiilmiistiir. Bu ger¢evede, GPU kullanimina olanak
saglayan akya-cuda, barbun-cuda ve levrekv2-cuda
kiimeleri kullanilmigtir. Akya-cuda kiimesinde, 20
cekirdekli Intel Xeon Scalable 6148 CPU @2.40GHz
CPU’dan iki adet bulunmaktadir. Ayrica, GPU modeli
NVIDIA V100 olan dort grafik karti mevcuttur.
Barbun-cuda kiimesinin CPU o6zellikleri ve sayilari
akya-cuda ile aymidir. Ancak, barbun-cuda, akya-
cuda’dan farkli olarak, GPU modeli NVIDIA P100
olan iki grafik kart1 icermektedir. Levrekv2-cuda
kiimesinde ise 12 g¢ekirdekli Intel Xeon E5-2680 v3
@2.50GHz CPU’dan iki adet ile NVIDIA M2090 GPU
kartindan iki adet bulunmaktadir. TRUBA hakkindaki
ayrintili donanim bilgisi TRUBA’nin wiki sayfasinda
bulunabilir(https://docs.truba.gov.tr) [18].

2.3. Molekiiler Dinamik Simiilasyonu

Optimizasyon  c¢aligmalar1  sirasinda  kullanilan
DNMT3A, DNMT3L ve SAM yapilarint igeren
kompleks, BIDEB-2232 (1109B321700106) ve HPC-
EUROPA3 (INFRAIA-2016-1-730897) tarafindan
desteklenen “Epigenetik Metilasyon Mekanizmalarinin
Yapisal Biyoloji  Cergevesinde Tanimlanmasi”
projesinin  sonucunda hazirlanmistir. DNMT3A,
DNMT3L ve SAM yapilarinin bulundugu kompleks
8693 adet atom igermektedir. Simiilasyonlarin
hazirlanma stirecinde eklenen su ve iyon molekiilleri ile
atom sayist 150.891 olmaktadir. Simiilasyon sirasinda,
protein-DNA kompleksleri ile 6zellesen Amber14sb-
PARMBSCI kuvvet alani ile beraber TIP3P su modeli
kullanilmistir [19]. Biitiin simiilasyonlar 1.4 nm
boyutlu dodekahedron (diizgiin on yiizli) kutu
icerisinde TIP3P su molekiilleri ve KCIl iyonlar
kullanilarak yiiritiilmiistiir. Simiilasyon 6ncesinde
biitiin sistemin enerji minimizasyonu gerceklestirilmis,
ardindan sistem 310 K’e isitilmistir. Harmonik
kisitlamalar 1000 kJ mol? nm? ’ye ayarlanmis ve
sistemin basinci 1 atm olarak belirlenmistir. Daha sonra
kisitlamalar 6nce 100 ve 10 kJ mol! nm? ’a
disiiriilmiis ve tamamen Kkaldirilmigtir. Sistemin
termodinamik hesaplar1 igin iki sekilde enerji grubu
tanim yapilmistir. Tlkinde (Tip-1), protein-DNA-SAM
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ile ¢oziicli-iyon ayr1 enerji gruplari olarak belirtilirken,
ikincisinde (Tip-2) ise tim sistem tek bir enerji grubu
olarak tanitilmistir.  Yiriitilen 500 ns’lik bir
simillasyonun 10 ns araliklarla  olusturdugu
konformasyonlarin goriintiisii Sekil 3’te gosterildigi
gibidir.

Sekil 3. 500 ns uzunlugundaki
simiilasyondan 10 ns araliklarla ¢ekilen
konformasyonlarin goriintiisii

Farkli GROMACS versiyonlarmin ve hesaplama
kiimelerinin ~ kullanimmin  performansa etkisinin
anlagilabilmesi i¢in ¢esitli simiilasyon parametre
kombinasyonlart  tasarlanmustir. Levrekv2-cuda
kiimesinde GROMACS 5.1.4; barbun-cuda kiimesinde
GROMACS 2020; akya-cuda kiimesinde ise hem

GROMACS versiyonlar1 denenmistir (Tablo 1).
GROMACS versiyonlariin farkliliklarinin
incelenmesinin ardindan, thread (is pargacigi) sayisinin
degistirilmesinin performansa etkisi incelenmistir.
Ayrica, en verimli performansin elde edildigi akya-
cuda kiimesinde 40/1 CPU/GPU oraninin, yaninda 40/2
CPU/GPU orani da denenmistir.

III. BULGULAR VE TARTISMA

Bu béliimde kullanilan GROMACS versiyonlarinin ve
hesaplama  kiimelerinin =~ kullanimimin,  giinliik
performansa etkisi incelenmistir. Kiime karsilastirmasi
icin 20 thread kullamlmugtir. Tablo 1°de gortldigi
iizere en digiik performans levrekv2-cuda kiimesinde
elde edilmistir. Bunun sebebi ise kullanilan CPU/GPU
oraninin en az olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica,
bu kiimede en eski GROMACS siiriimii bulunmakla
beraber, CPU/GPU Kkartlar1 da diger kiimelere gore en
eski jenerasyondan gelmektedir. GROMACS 5.1.4
versiyonunda farkli enerji grubu tamimlari, GPU’da
yiriitilen enerji hesabmi etkilemedigi i¢in 5.1.4
kullanilan tiim seceneklerde, enerji tipi segiminin
performansa bir etkisi goriillmemistir (Tablo 1, No 1-2
ve 5-6). Ek olarak, GROMACS 2020 kullanimi
sirasinda Tip-1 enerji grubunun tanimlanmasinin

performansta ciddi bir diisiise sebep oldugu
gozlemlenmistir (Tablo 1, No 3-4 ve 7-8).
Bunun sebebinin, GROMACS 2020  kullanimi

sirasinda Tip-1 enerji grubunun tanimlanmasinin, GPU

. lzerinde is yiiriitiilmesini engellemesinden
GROMA(ES "5.1.4 hem .d.e GRO.MACS ZOZQ hall kaynaklandig1 tespit edilmistir.
hazirda yiikli olduklari i¢in bu kiimelerde belirtilen
Tablo 1. Simiilasyonlarin Giinliik Performansi
No GROMACS Hesaplama Enerji CPU/GPU Threads Giinliik
versiyonu Kiimesi Grubu Sayis1 Performans
1 514 Levrekv2-cuda Tip-1 24/1 20 6,374 ns
2 514 Levrekv2-cuda Tip-2 24/1 20 6,939 ns
3 2020 Barbun-cuda Tip-1 40/1 20 14,285 ns
4 2020 Barbun-cuda Tip-2 40/1 20 40,038 ns
5 5.1.4 Akya-cuda Tip-1 40/1 20 37,557 ns
6 5.1.4 Akya-cuda Tip-2 40/1 20 38,663 ns
7 2020 Akya-cuda Tip-1 40/1 20 14,924 ns
8 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 20 71,372 ns
9 2020 Akya-cuda Tip-2 40/2 20 71,030 ns
10 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 1 29,205 ns
11 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 10 67,225 ns
12 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 30 70,780 ns
13 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 40 71,814 ns
14 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 64 46,030 ns

Akya-cuda’da GROMACS 2020 kullanirken iki GPU
karti se¢imi yapildiginda da (Tablo 1, No 9)
performansta bir artig gdzlenmemistir. Tablo 1’de No
10-14 arasinda, akya-cuda’da 40/1 CPU/GPU orani
icin farkli thread sayisina karsilik gelen performans
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degerleri sunulmustur. Bu degerlerin bize gosterdigi,
bu kosullarda en verimli thread sayisinin yine
baslangicta sectigimiz 20 sayist oldugudur. Farkli
thread sayilarina gore performans degisimi Sekil 4’te
verilmigtir.
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Olusturulan biitiin simiilasyonlara ait sonug dosyalarini
ve yeniden yiiriitmek i¢in gerekli dosyalar1 Github’ta
yaymnlayarak sonuclarimizi akademik camiaya agtik
(https://github.com/CSB-

Karacal ab/gmx_performance_on_HPC). Ayrica
kullandigimiz komut =zincirlerini de paylasarak,
aragtirmacilart kendi performans analizlerini kendi
sistemlerinde ya da TRUBA’da yapabilmesinin niinii
actik.

’ \

.
/
/

Performans(ns)

2
=

30

0 10 20 30 40 50 60

Threads Sayist
Sekil 4. Farkli threads sayilarinin
performansa olan etkisi

IV. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu c¢alisgma sonucunda, GROMACS 2020
kullaniminin performans: yaklagik iki kat arttirdigi
goriilmistiir. 1 GPU kullanimi ise performansi barbun-
cuda kiimesi i¢in 2,8 kat, akya-cuda kiimesi i¢in 4,8 kat
arttrmistir.  GPU  kart1  olarak NVIDIA V100
kullanildiginda  performansin ~ NVIDIA  P100
kullanimina kiyasla 1,8 oraninda arttig1
gbzlemlenmistir. Elde ettigimiz sonuglar
dogrultusunda, sonraki calismalarimizi TRUBA'da
akya-cuda kiimesinde yiiriitme karar1 aldik. Bu
sonuglarin, GPU iizerinde hesaplama yapan ya da
benzer sistem kullanan arastirmacilarin  yiiksek
performans elde etmesine olanak saglayacagini
umuyoruz. Arastirmamizin, kendi is istasyonunu veya
kiiciik 6lgekli yiiksek performansli hesaplama sistemini
kurmak isteyen arastirmacilar i¢in de faydali olacagini
diistinmekteyiz. Son olarak da bu caligmanin, ilgili
aragtirmacilari, sundugumuz parametreleri kullanarak,
baska sistemler T{izerinde optimizasyon g¢aligmalari
yapmaya tesvik edecegini umuyoruz.

TESEKKURLER

Bu arastrma TUBITAK tarafindan 1002 destek
programi kapsaminda 1197828 numarali proje ile
desteklenmistir. Yaptigt ¢alismalarin sonucu ile bu
projenin ortaya c¢ikmasma yardimcr olan Deniz
Dogan’a tesekkiir ederiz. Ayrica bu caligmadaki
hesaplamalarin TRUBA kaynaklarinda yapilmasina
olanak saglayan TUBITAK ULAKBIM’e tesekkiir
ederiz.
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Abstract

Inflammations generate uneasiness. Multiple drug resistance imposes restrictions on the effectiveness of most existing drugs
which necessitates either novel drug design or systematic derivatization of existing ones. This study adopts quantum mechanical
and molecular docking approach to model and explore twenty derivatives of ibuprofen as potential non-steroidal anti-
inflammatory drug candidates in order to improve and update existing NSAIDs database, and alleviate global multiple drug
resistance challenge taking ibuprofen as the standard. Optimization and calculation of the drug-like quantum chemical
parameters of the compounds were conducted at DFT/B3LYP/6-31G* level of theory. Binding affinity, interaction and
inhibition of the potential drug-candidates with human cyclooxygenase (COX-2) receptor were investigated using molecular
docking studies. Pharmacokinetic properties were studied. The drug candidates interact effectively and spontaneously with the
COX-2 receptor via hydrogen bonding and n-x stacking with greater binding affinity than ibuprofen except compounds 5 and
18. The energy gap, global hardness and softness, and chemical potential of the derivatives suggest that they are kinetically
unstable, more chemically reactive than the parent drug and are effective electron donors. The docking studies show that
compound 7 (3-(4-(3,3,3-trifluoro-2-methylpropyl)phenyl)butan-2-one) displays remarkably high binding affinity to the amino
acid residues, ASN382 and HIS207, via H-bonding and n-m stacking interactions, respectively. From the pharmacokinetic
studies, all the derivatives are not substrates to permeability glycoprotein (suggesting reduced therapeutic failure), not
efficiently permeable to skin, can be absorbed by human intestine and can cross the blood brain barrier. Some derivatives are
potential CYP1A2, CYP2D6 and CYP3A4 inhibitors. All the ibuprofen derivatives exhibit comparable drug-likeness with
standard.

Keywords: Non-steroidal anti-inflammation drugs; COX-2 inhibitors; lbuprofen; Density functional theory; Molecular
docking; Pharmacokinetics properties.

I. INTRODUCTION

Non-steroidal anti-inflammation drugs (NSAIDs) are a drug category that reduces fever, pain, headache, stiffness
and inflammation [1,2]. They are mostly used to treat acute and chronic conditions where pain and inflammation
occur [1,3]. NSAIDs work effectively by blocking the cyclooxygenase (COX-1 and COX-2) enzymes, which is
responsible for the synthesis of prostaglandin via arachidonic acid pathway, thereby reduces the synthesis of
prostaglandin in the body [3-5]. Ibuprofen, a propionic acid derivative, is a class of NSAIDs that is widely used as
an anti-inflammatory [6] and analgesic [7] agent. It can also be used in the treatment of cancer [8]. Some common
side effects of ibuprofen are aggravated asthma, nausea, indigestion and abdominal pain, constipation or diarrhea
[2,9]. Drug discovery and development is a time consuming and expensive process. Modifying existing drugs
provides an easy way to rapidly develop novel drugs with improved activity and overcome problems like resistance
and allergies associated with existing ones. Structural modification is an alteration of a known lead compound by
introducing some substituents into its architecture.

Computer aided drug design (CADD) is a contemporary way of developing new therapeutic lead compounds. It is
cost-effective, time saving, helps in understanding experimental findings and probes into the mechanism and
atomistic details of molecules and receptors. Density Functional Theory (DFT) is a popular quantum chemical
method employed to investigate molecular properties [10-13]. Molecular docking helps to predict the interaction
of molecules (ligand) in the active site of the enzyme (receptor) [14,15]. It is also used to identify different binding
modes in a protein binding site [16,17]. Investigating the pharmacokinetics helps in predicting the effect, fate and
safety of a compound after administration in human body. Recent investigations have been conducted on anti-
inflammatory and pharmacological properties of ibuprofen and some of its derivatives using DFT and molecular
docking approaches. Careful modification of the propionic acid, aryl and/or the isobutyl moieties of ibuprofen
have been found to improve the anti-inflammatory, hepatotoxic and molecular properties of the drug candidates
[18,19].
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In this study, ibuprofen and its modified analogues
were investigated for their pharmacological activities
via density functional theory, molecular docking and
pharmacokinetics studies. The physico-chemical
properties of these compounds were calculated via DFT
method, the molecules were docked into the active site
of human cyclooxygenase-2 receptor, 5SF1A.

1. METHODOLOGY

2.1. DFT calculations

The structures of the molecules (table 1, Figure 2) were
optimized using DFT method with hybrid Becke three-
parameter Lee, Yang and Parr (B3LYP) correlation
[20] and a 6-31G* basis having initially searched for
the molecules’ most stable conformers via molecular
mechanics force field, all with Spartan 14
computational chemistry software on an intel (R)
computer with 2.60GHz, 6.00 GB RAM. Molecular
parameters such as energies of the frontier molecular
orbitals, that is, the highest occupied molecular orbital
(EHomo) and lowest unoccupied molecular orbital
(ELumo) were computed at this level of theory. Energy
band gap, AE (eq. 1), chemical hardness, n (eq. 2),
chemical softness, & (eq. 3) and chemical potential, Cp
(eq. 4) were calculated from Ewnomo and Epuwo.
Lipophilicity (Log P), polar surface area (PSA),

polarizability, hydrogen bond donor (HBD) and

hydrogen bond acceptor (HBA) were also computed.

AE = ELumo —Enomo @

n=% @
= 1

5 = 3 3

Cr = Exomo+ ELumo 4)

2

2.2. Molecular docking study

2.2.1. Protein preparation

The crystallized three-dimensional structure of
salicylate bounded human cyclooxygenase-2 receptor,
an oxidoreductase inhibitor in Homo sapiens (PDB ID:
5F1A; resolution 2.38 A) was downloaded in pdb
format from protein data bank [21] (figure 1). It was
prepared with Schrodinger Suite 2017-1 interface using
protein preparation wizard [22]. The protein was
prepared by removing interfering ligand, assigning
bond order and charges, deleting water molecules and
removing all heteroatom. Furthermore, tautomeric
states were generated at pH 7.0 + 2 using Epik [23] and
the protein energy minimization was carried out using
OPLS3 force field [24].
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Figure 1: 3D Crystal Structure of Receptor, 5F1A

2.2.2. Ligands preparation

The optimized structures were imported and prepared
using ligprep module in Schrodinger Suite 2017-1 via
OPLS3 force field. The generation of possible
ionization and tautomeric states were achieved using
Epik at pH of 7.0 £2

2.2.3. Molecular docking and visualization

Molecular docking was done to predict the interaction,
binding affinity and to understand the mechanism of
COX-2 inhibition by newly modeled molecules. The
prepared ligands were dock into the active site (x =
29.99, y = 34.57, z = 238.89) of prepared human
prostaglandin synthase protein (5F1A) via glide
docking [25] in Schrodinger Suite 2017-1. The
interaction and visualization diagrams were viewed via
ligand interaction tools.

2.3 Computational Pharmacokinetics

SwissADME [26], an online web tool used in
predicting the pharmacokinetics and drug likeness of
small compound was employed in testing the drug-
likeness of the newly modeled molecules and
ibuprofen. The chemical structure of each molecule
was input in SMILES (simplified molecular-input line-
entry  system) format to  generate  their
pharmacokinetics properties.

R3

R4
Rz

Figure 2: Structure of Ibuprofen Derivatives
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Table 1: Chemical structures of ibuprofen and its
modified derivatives

Compounds R1 Rz Rs
Ibuprofen CHs H OH
1 CHs H NH:
2 CHs H OCHs
3 CHs H CH20H
4 CHs H CH2NH:2
5 CFs H OH
6 CH20H H CHs
7 CF3 H CHs
8 F OCHs OH
9 CHs NH:2 OH
10 NHCOCH;s H CHs
11 OCHs H NH:
12 OCHs H CHs
13 CHs COOCH CHs
14 CHs H CH2CHs
15 CHs OH CH2CHs
16 CHs NHCOCH;3 CH2CH3s
17 CHs CF3 OH
18 CHs H OCH2CH3
19 CHs F OH
20 CHs H CHzF

I11. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. DFT results

3.1.1. Frontier Molecular Orbital

The molecular descriptors obtained such as the Enowmo,
ELumo, band gap, chemical hardness, chemical softness
and other descriptors are tabulated in Table 2 and Table
3. These descriptors were used to predict the reactivity
of ibuprofen and its modified derivatives. The energies
of the FMOs (table 2) are important in determining the
electronic structure of a compound. They are used to
study the chemical reactivity, stability and transfer of
electron in a molecule. The Enomo is related to the
ionization energy which represents the area with rich
electron density, indicating the ability to donate
electron to nearby molecule. The higher the Enomo of a
molecule, the greater its potential to donate an electron.
ELumo represents the electron affinity, the area with
lowest electron density, indicating the ability to accept
electron from nearby molecule. The lower the E,umo of
a molecule, the more it is capable of accepting electron.
Hence, higher Exomo and lower ELumo are responsible
for high chemical reactivity, low stability and the ease
with which the electron flow in a molecule would be
[27-29]. The Enomo for all the compounds range from -
5.42 eV to -6.76 eV. With the exception of compounds
3,5, 17 and 19, other derivatives display higher Exomo
than ibuprofen which suggests their great electron
donating potential. Furthermore, the significant

destabilization of the HOMO of compound 9 relative to
ibuprofen implies the higher electron donating ability
of the former which, consequently, indicates its better
interaction with the electrophilic center of the
cyclooxygenase-2 receptor. Also, the ELumo values for
all compounds vary between -0.7 eV and -0.08 eV. The
notable relative stabilization of the lowest-energy
vacant molecular orbital of compound 13 contributes
majorly to its low band gap (enhanced Kinetic
instability and chemical reactivity) and its
susceptibility to nucleophilic interactions with the
active sites of COX-2 receptor. The energy band gap,
AE, is the difference between Enomo and ELumo. This
gives an insight about the stability of a molecule. Lower
band gap energy signifies lower stability and high
reactivity of molecule while higher band gap energy
signifies high stability and low reactivity [30]. All the
modified compounds have lower band gap than
ibuprofen (6.14 eV) except for compounds 5 and 18.
This implies that almost all the modified compounds
are less stable and more reactive toward the receptor
than ibuprofen. Compound 13 has the lowest band gap
of 4.85 eV. Interestingly, attachment of a carboxylic
acid group at R2 position possibly destabilizes the
energy gap and improves the chemical reactivity of the
potential drug candidate.

3.1.2. Global reactivity descriptors

Global reactivity descriptors (table 2) were calculated
to gain a deep understanding of the stability and the
reactivity of ibuprofen and its modified derivatives
towards the target receptor. Chemical hardness and
softness are related to chemical stability of molecule
where higher chemical hardness and lower chemical
softness translate to higher stability and lower
reactivity [30]. The hardness and softness computed for
all the studied compounds range from 2.43 eV to 3.08
eV and 0.33 eV t0 0.41 eV respectively. All the studied
compound, except compounds 5 and 18, possess lower
hardness and higher softness than ibuprofen, with
compound 13 being the most reactive of them all. The
modified compounds are therefore less stable and more
reactive  than  ibuprofen.  Furthermore, the
electronegativity values calculated for all the
compounds are higher than ibuprofen with compound
13 having the highest electronegativity indicating that
all the compounds can attract electron easily than
ibuprofen.

3.1.3. HOMO map, LUMO map and Molecular
electrostatic potential analysis
The optimized structures, HOMO, LUMO and
electrostatic potential maps of ibuprofen and its twenty
derivatives are shown in Figures 3a to 3e, S1-S16. The
HOMO and LUMO of the potential drug candidates are
essentially delocalized over the molecular structure.
This implies that the compounds possess electron-
donating and electron-deficient regions and are
susceptible to electrophilic and nucleophilic attack. The
uneven distribution of charges on the molecules is also
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corroborated by the electrostatic potential map (Figures
3ato 3e, S1-S16).

The electrostatic potential surface map enables
visualization, analysis of charge distribution and also
displays the area of nucleophilic and electrophilic
region in a molecule [31]. The negative electrostatic
potential (ESP) represented by red color shows the sites
that are prone to electrophilic attacks. Positive region
represented by blue color shows the site for
nucleophilic attacks. The surface potential energies for
all compound range from -205.309 kJ/mol to -142.988
kd/mol for low energy region and the high energy
region range from 79.720 kJ/mol to 258.876 kJ/mol.

Generally, the carbonyl groups and the phenyl ring are
mapped red (and yellow) indicating their susceptibility
to electrophilic attack while the alkyl groups are

essentially  subject to nucleophilic invasion.
Compounds 5, 8, 9, 17 and 19 have COOH at similar
position with ibuprofen. The carboxylic oxygen atoms
of these compounds display negative ESP and could be
possible sites of electrophilic addition. The
replacement of hydroxylic part of the carboxylic acid
with electron-rich NH; in compounds 1 and 11 converts
the amino end to a Lewis-acid center that is subject to
nucleophilic  attack.  Furthermore,  systematic
substitution of the carboxylic OH with alkyl
(6,7,10,12,13,14,15 and 16), alkoxy (compounds 2 and
18), alcohol (compound 3), alkylamine (compound 4)
and alkyl halide (compound 20) moieties imposes
asymmetric  charge distribution and creates
nucleophilic and electrophilic sites for effective
interaction with the COX-2 inhibitor’s active sites.
Subsequent derivatization of R1 and R2 groups
generates more binding sites.

Table 2: Chemical Parameters obtained from ibuprofen and its modified derivatives via DFT at the B3LYP/6-

31G* Level
Compounds Enomo (eV) ELumo (V)  AE (eV) nEev) sVl  yx(Eev) Cr (eV)
1 -6.32 -0.22 6.10 3.05 0.327 3.27 -3.27
2 -6.30 -0.21 6.09 3.05 0.328 3.26 -3.26
3 -6.49 -0.91 5.58 2.79 0.358 3.70 -3.70
4 -6.14 -0.64 5.50 2.75 0.363 3.39 -3.39
5 -6.64 -0.48 6.16 3.08 0.325 3.56 -3.56
6 -6.18 -0.50 5.68 2.84 0.352 3.34 -3.34
7 -6.34 -0.64 5.70 2.85 0.351 3.49 -3.49
8 -5.87 -0.24 5.63 2.82 0.355 3.06 -3.06
9 -5.42 -0.08 5.34 2.67 0.375 2.75 -2.75
10 -6.36 -0.70 5.66 2.83 0.353 3.53 -3.53
11 -6.27 -0.14 6.13 3.07 0.326 3.21 -3.21
12 -6.20 -0.52 5.68 2.84 0.352 3.36 -3.36
13 -6.30 -1.45 4.85 243 0.412 3.88 -3.88
14 -6.21 -0.51 5.70 2.85 0.351 3.36 -3.36
15 -5.90 -0.54 5.36 2.68 0.373 3.22 -3.22
16 -5.91 -0.49 5.42 2.71 0.369 3.22 -3.22
17 -6.76 -0.76 6.00 3.00 0.333 3.76 -3.76
18 -6.29 -0.14 6.15 3.08 0.325 3.22 -3.22
19 -6.44 -0.45 5.99 2.99 0.334 3.45 -3.45
20 -6.31 -0.87 5.44 2.72 0.368 3.59 -3.59
Ibuprofen -6.37 -0.23 6.14 3.07 0.326 3.30 -3.30
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Figure 3a: Compound 7
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Figure 3b: Compound 9
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Figure 3c: Compound 13

618



Structural Modification of Ibuprofen

Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4): 614-626

¢

259.080

. 174.578

Figure 3d: Compound 15
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Figure 3e: Compound 16

Other vital molecular descriptors computed (Table3)
are molecular weight (MW), polarizability, partition
coefficient (log P), hydrogen bond donor (HBD),
hydrogen bond acceptor (HBA) and polar surface area
(PSA). These properties are important properties used
in predicting drug likeness of a biologically active
compound. The Lipinski rule of five (RO5) predicts
that for a small molecule to be an orally active drug, it
should possess the following properties: molecular
mass should be less than 500, logP, value should be less
than or equal to 5, HBD should not be greater than 5
and HBA should be less than 10 (14) [32]. Violation of
two or more of these properties indicate that the
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biologically active compound is not orally active. As
can be seen in Table 3, all the modified compounds
obey the Lipinski rule. This is indicative that all the
modified compounds and ibuprofen are bioavailable. In
addition, PSA is widely used for the potential of
biological active compound to permeate cells. PSA not
greater than 140 A% and PSA not greater than 90 A? is
required for a compound to permeate cell membrane
and blood brain barrier, respectively [33]. The PSA of
all the modified compounds range from 14.416 A?to
57.167 A?, showing that all the compound can permeate
both cell membrane and can also penetrate blood brain
barrier.
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Table 3: Chemical Parameters Obtained for ibuprofen and its modified derivatives via DFT at the B3LYP/6-

31G* Level
Compounds MW Log P PSA (A?) Polarizability HBD HBA
Ibuprofen 206.285 3.75 34.551 59.14 1

1 205.301 3.10 38.290 59.41 1

2 220.312 4.02 20.125 60.82 0 1
3 220.312 3.52 32.057 60.77 1 2
4 219.328 3.18 39.748 61.10 0 2
5 260.255 4.12 34.564 60.26 1 1
6 220.312 3.13 34.047 60.77 1 2
7 272.310 4.97 14.416 62.76 0 1
8 240.274 2.71 40.443 60.36 1 2
9 221.300 2.95 57.167 60.14 2 2
10 247.338 2.19 38.524 62.94 1 3
11 235.327 2.33 45.198 61.64 1 3
12 234.339 3.49 21.261 62.41 0 2
13 248.322 3.82 46.345 62.57 1 2
14 218.340 4.92 13.877 61.66 0 1
15 234.339 4.53 32.595 62.31 1 2
16 275.392 3.82 34.692 65.86 1 3
17 274.282 4.67 34.561 61.72 1 1
18 234.339 4.35 20.619 62.30 0 1
19 224.275 3.91 34.539 59.54 1 1
20 222.303 4.27 14.449 60.61 0 1

3.2. Molecular docking studies

Molecular docking of ibuprofen and its modified
derivatives with the target protein, salicylate bounded
human cyclooxygenase-2 was performed (Table 4).
Amongst all the modified derivatives, compounds 7,
16, 11 and 17 had higher docking score of -7.203
kcal/mol, -7.030 kcal/mol, -6.976 kcal/mol and -6.876
kcal/mol than ibuprofen and other derivatives.
Compound 7 showed conventional hydrogen bonding
with ASN382 amino acid residue from its carbonyl
group and the delocalized electron in the benzene ring
of the compound form a n-m stacking with HIS207
amino acid residue from its amine group as shown in
(figure 4a). Also, compound 16 (figure 4c) showed
conventional hydrogen bonding interaction with
HIE388 amino acid residue from its amine group, and
the delocalized electron in benzene ring exhibited -1t
stack interaction with THR385 amino acid residue.
Compound 11 (figure 4b) also exhibited hydrogen
bonding interaction with PHE210 and ASN386 amino
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acid residue from its carbonyl and amine group and also
showed n-7 stacking with HIS207 and HIS386 amino
acid residue. Compound 17 (figure 4d) showed
hydrogen bonding interaction with HIS207 amino acid
from its carbonyl and =m-m stacking also occurred
between the delocalized electron in benzene ring and
HIS207, HIE388 amino acid residue. Similar
interaction of drug candidates or NSAIDS with these
amino acid residues of 5F1A has been reported in
literature [34-37]. All compounds have higher binding
affinity than ibuprofen (-5.846 kcal/mol) except
compounds 18 (-5.583 kcal/mol) and 20 (-5.816
kcal/mol) which showed lower binding affinity than
ibuprofen. The negative values of the binding affinity
suggest the spontaneity of the interaction of the
ibuprofen derivatives with the COX-2 receptor. Also,
similar interaction mechanisms are observed between
compounds 7, 11, 16, 17 and ibuprofen. The
interactions of other compounds and ibuprofen are
presented in figures S17-S33.
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Figure 4a: Compound 7 with 5F1A

Table 4: Binding affinity and interaction type between the compounds and the receptor

Compounds Binding Amino acid Interaction
affinity
(kcal/mol)

1 -6.914 ':?S'\;z%? ’leng 0271 0 Conventional hydrogen bond, n-w stacking
2 -5.95 HIE388, HIS207 Conventional hydrogen bond, n-n stacking
3 -6.607 ASN386 Conventional hydrogen bond
4 -6.47 H1S386, HIE388 Conventional hydrogen bond
5 -6.798 HIE388 Conventional hydrogen bond
6 -6.533 -II-—||I-|SF\;2017,2’HPI|; 3E 82 é 0 Conventional hydrogen bond, n-w stacking
7 -7.203 ASN382. HIS207 Conventional hydrogen bond, ©-n stacking
8 -6.531 GLN203, HIE388 Conventional hydrogen bond, ©-n stacking
9 -6.639 _ll__||I_|SR2 g 875,3 HIE388, Conventional hydrogen bond, n-x stacking
10 -6.58 ASN386 Conventional hydrogen bond
11 -6.976 E‘;‘;%?'Qi’;: : 6, Conventional hydrogen bond, n-w stacking
12 -6.154 HI1S207, HIE388 Conventional hydrogen bond, n-n stacking
13 -6.555 HIE388, HIS207 Conventional hydrogen bond, n-n stacking
14 -6.034 HIS207 n-7 stacking
15 -6.545 HI1S207, ASN382 Conventional hydrogen bond, ©-n stacking
16 -7.03 HIE388, THR385 Conventional hydrogen bond, ©-n stacking
17 -6.876 HI1S207, HIE388, Conventional hydrogen bond, n-rt stacking
18 -5.583 HIS207 n-7 stacking
19 -5.977 HIE388, HIS207 Conventional hydrogen bond, -n stacking
20 -5.816 ﬁ?s[\;? HIS207, Conventional hydrogen bond, n-r stacking

ibuprofen -5.846 HIE388, HIS207 Conventional hydrogen bond, n-n stacking
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3.3. Pharmacokinetics studies

Many setbacks during drug development are related to
poor pharmacokinetics. Therefore, monitoring the
pharmacokinetic properties at early stage of drug
discovery  and  development  reduces  the
pharmacokinetics related problems. Pharmacokinetics
properties which include Gl absorption, BBB
permeant, P-gp substrate, cytochrome P (CYP) 450
isoforms inhibitor and skin permeation (logKp) were
computed as shown in Table 5. The pharmacokinetics
properties showed that all the modified compounds
could be absorbed by human intestine. Cerebrospinal
fluid barrier and Blood brain barrier (BBB) are the main
interface separating the central nervous system and
blood circulation. BBB permeation is a crucial property
in drug development and discovery. BBB permeation
predicts if a compound will cross over the BBB and
exert its therapeutic effects on the brain [38]. The BBB
permeation result showed that all the modified
compounds have the ability to cross the BBB.
Permeability glycoprotein (P-gp) is an important
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protein of the cell membrane that convey drug away
from cell membrane and cytoplasm which leads to
further metabolism and clearance of the molecule
thereby enhancing the therapeutic failure due to the
reduction in drug concentration [38]. The results
showed that none of the compounds is a substrate for
P-gp. Cytochrome Paso play a crucial role in drug
metabolism and clearance in the liver, and some of the
isoforms are CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6
and CYP3A4. It is used in checking the drug-drug
interaction which might have been caused by the
inhibition of Cytochrome Paso isoforms and results to
failure in co-administered drug metabolism thereby
accumulating to toxic level [39]. Some of the
compounds inhibited CYP2D6 and CYP3A4 isoform.
Furthermore, the skin permeate (log Kp) is also a vital
property in the pharmaceutical company to determine
the danger of compounds in case there is accidental
contact with skin. The more negative the log Kp, the
less skin permeate is the molecule [40]. All the
compounds are poorly permeable to skin.
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Table 5: Some selected pharmacokinetics properties of the compounds

Compound Gl BBB P-gp CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4 Log
absorption permeant substrate inhibitor inhibitor  inhibitor inhibitor inhibitor Kp(cm/s)
Ibuprofen  High Yes No No No No No No -5.07
1 High Yes No No No No No No -5.53
2 High Yes No No No No No No -4.92
3 High Yes No No No No Yes No -5.48
4 High Yes No No No No Yes No -5.56
5 High Yes No No No No No No -4.99
6 High Yes No No No No Yes No -5.88
7 High Yes No No No No No Yes -4.67
8 High Yes No No No No No No -5.66
9 High Yes No No No No No No -5.61
10 High Yes No Yes No No No No -6.30
11 High Yes No No No No No No -6.17
12 High Yes No No No No Yes No -5.59
13 High Yes No No No No No No -5.52
14 High Yes No No No No Yes No -4.66
15 High Yes No No No No Yes No -5.02
16 High Yes No No No No Yes Yes -5.60
17 High Yes No No No No No No -4.83
18 High Yes No No No No Yes No -4.75
19 High Yes No No No No No No -4.74
20 High Yes No No No No Yes No -4.76

IV. CONCLUSIONS

Drug likeness, physico-chemical and pharmacokinetic
properties of twenty derivatives of a non-steroidal anti-
inflammatory drug (ibuprofen) have been investigated
using computational approach. The compounds are
capable of nucleophilic and electrophilic interactions
with the active sites of the cyclooxygenase-2 receptor
with comparable chemical reactivity with the standard.
The reactivity indices suggest that compound 13
exhibits exceptional reactivity. The compounds exhibit
comparable affinity for and intermolecular interactions
with the COX-2 receptor as that of the ibuprofen
(standard) which may be attributed to the asymmetrical
charge distribution in their molecular geometry. They
are adequately lipophilic, could permeate the cell
membrane and blood brain barrier, and inhibit some
isoforms of Cytochrome Paso (CYP2D6, CYP3A4 and
CYP1A2). These suggest their effective anti-
inflammatory potentials. Compound 10 displayed a
preferential interaction with CYPL1A2 inhibitor. The
interaction of the potential drug candidates with active
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sites of the 5F1A receptor is majorly through the
heteroatoms and n-electron system. The n-electron rich
imidazole ring of His207 possibly contributes
significantly to the m-m stacking interactions with
aromatic center of ibuprofen derivatives. The poor skin
permeability of the drug candidates suggests gradual
assimilation of the active ingredient for effective
epicutaneous topical anti-inflammatory or analgesic
actions.
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Oz

Giintimiizde kullanilmakta olan bir¢ok elektronik esya dokunmatik ekran &zellikli bir yapiya sahip olarak kullanicilara
sunulmaktadir. Dokunmatik ve renkli grafik ekranlar ile iiriinlerdeki kalite algis1 yiikseltilirken ayn1 zamanda islevselligi de
artirtlmaktadir. TFT ekranli iiriinlerin kullanimindaki artigla birlikte maliyetlerde olusan azalmalar, tireticileri TFT ekranli iiriin
iretme konusunda daha ¢ok tesvik etmektedir. Bununla birlikte 6zellikle gomiilii sistemlerde TFT ekranli iiriinlerin AR-GE
stirecleri oldukca zahmetlidir. Her iiriin i¢in ayr1 gorsel caligmalar yapiliyor olmasi ve bunlarin gdmiilii sisteme aktarilmast
projelerde adam-ay artisina neden olmaktadir. Bu alandaki yazilimsal AR-GE siireglerini hizlandirmak i¢in modiiler ve kolay
kullanima sahip bir grafiksel kullanici ara ytizii (GUI) kiitiiphanesi kullanmak oldukg¢a avantajli olmaktadir. Yapilan ¢alismada
Excel makrolar1, VB Script kodlar1 ve Python gibi yazilimlardan faydalanarak temelde bir Excel platformu iizerinde gomiilii
sistemlerde kullanilmak iizere TFT ekranlar igin genel bir ekran tasarim yapist olusturulmustur. Bu yap1 sayesinde Excel
iizerinde TFT ekranin igerik tasarimu sayfalar halinde tasarlanabilmekte ve gomiilii sisteme aktarabilmek i¢in gerekli binary
dosyast iretilebilmektedir. Gomiilii sistem tarafindaki yazilim ise PC ortaminda olusturulan ekran tasarimlarinin bulundugu
binary dosyasint SPI veya UART hattindan aldig1 komutlar ile harici bir flash bellekten okuyarak ekranda gosterebilmektedir.
Boylece TFT ekranl bir iirtin gelistirirken Ar-Ge siirecinde olusabilecek bir¢ok tasarim PC ortaminda olusturulup harici flash
igerisine indirgenebildiginden gomiilii sistemler ig¢in genel bir tasarim araci elde edilebilmistir. Olusturulan yazilim
elektromanyetik uyumluluk, yaymim ve iklimlendirme gibi ¢esitli testleri basariyla ge¢mistir. Piyasadaki popiiler olarak
kullanilan yabanci menseili alternatif {iriinler ile kiyaslandiginda ise tiretim maliyetleri ve kullanim yeterlilikleri yoniinden
avantaj sagladig goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: gomiilii gui kiitiiphanesi, tft ekranlar, resim 6lgeklendirme, alfa harmanlama, parlaklik ayarlama.

Abstract

Many electronic goods in use today are offered to users with a touch screen-enabled structure. With touch and color graphic
screens, the perception of quality in the products is increased while at the same time its functionality is increased. With the
increase in the use of TFT screen products, the reduction in costs encourages manufacturers to produce TFT screen products
more. However, the R&D processes of TFT display products, especially in embedded systems, are quite laborious. The fact
that separate visual studies are carried out for each product and their transfer to the embedded system causes an increase in
man-months in projects. It is very advantageous to use a modular and easy-to-use graphical user interface (GUI) library to
accelerate software R&D processes in this area. In the study, a general screen design structure was created for TFT screens to
be used in embedded systems on an Excel platform, by making use of software such as Excel macros, VB Script codes and
Python. Thanks to this structure, the content design of the TFT screen on Excel can be designed as pages and the necessary
binary file can be produced to transfer it to the embedded system. On the other hand, the software on the embedded system can
display the binary file containing the screen designs created in the PC environment, by reading it from an external flash memory
with the commands it receives from the SP1 or UART line. Thus, a general design tool for embedded systems has been obtained,
since many designs that may occur in the R&D process while developing a product with TFT screen can be created in the PC
environment and reduced to external flash. The created software has successfully passed various tests such as electromagnetic
compatibility, emission and air conditioning. When compared with alternative products of foreign origin, which are popularly
used in the market, it has been observed that it provides an advantage in terms of production costs and usage capabilities.
Keywords: embedded gui library, tft screen, image scaling, alpha blending, opacity adjustment.

I. GiRiS

Grafiksel kullanici arayiizii (GUI) insan makine etkilesimini gorsel bilesenlerle kolaylastiran yazilimlardir.
Makineler ile iletisim araci olarak kullanilan GUI yazilimlari, bilgi ileten nesneleri ve kullanici tarafindan
gerceklestirilebilecek eylemleri temsil eder. Kullanici bu nesnelerle etkilesime gectiginde nesneler genellikle renk,
boyut veya goriiniim olarak degisir.
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Disiik Maliyetli TFT Ekran Tasarim Araci

Ilk GUI prototip ¢alismalar1 1979°daki Xerox Palo Alto
Arastirma Merkezine (PARC’a) dayanmaktadir. Apple
sirketi PARC’1n arastirmalarina biiyiik ilgi duymustur
ve bu c¢alismalardan ilham alan (Apple sirketi kurucu
ortaklarindan) Steve Jobs, attig1 adimlarla kisa siire
icinde Apple’in kisisel bilgisayarlarda GUI’leri etkin
olarak kullanabilen ilk bilgisayar sirketi olmasinda kilit
rol oynamustir [1].

O donem Apple’in rakibi IBM ise ilk kisisel
bilgisayarini 1981°de piyasaya siirdiigiinde
Microsoft’un MS-DOS isletim sistemi ile ¢alisiyordu
ve kullanicilarin bilgisayarda islem yapmak i¢in DOS
komutlarini bilmesi ve bunlar1 her seferinde elle
girmesi gerekiyordu. Ornegin sabit diskteki bir dosyay1
bir yerden baska bir yere tagimak icin dosya adini ve
tasinacak yolu iceren cesitli DOS komutlarin1 girmek
gerekiyordu.  Giinimiizde  (GUT’lerin  avantaji
sayesinde) fare ile basitge siiriikle-birak seklinde
yaptigimiz bir islemi o donem DOS ortaminda metinsel
komutlarla yapmak olduk¢a zahmetli olmaktaydi.
Bundan ii¢ y1l sonra Xerox’un da destegiyle Apple, son
derece Dbasarili Macintosh’unu ¢ikararak kisisel
bilgisayarlarda grafiksel kullanici ara yiizlerinin
(GUI’lerin) etkin bir sekilde kullanilabilmesini
saglamistir [2].

1980°li yillardan giiniimiize kadar olan siiregte insan
makine etkilesiminde ¢ok 6nemli rol oynayan GUI
yazilimlar1 biiylik gelismeler gostermistir. DOS komut
sistemli kullanimi son derece zahmetli isletim
sistemlerinden, kullanicinin en az zahmetle en fazla isi
yapabildigi kullanici dostu isletim sistemlerine kadar
uzanan bu silirecteki gelismelerde insan makine
etkilesimi noktasinda GUI yazilimlarinin katkist
bilyiiktir.

Giiniimiizde GUI tasarimlarinda modiilerlik, platform
bagimsiz o6zellik, giivenilirlik, kolay yapilandirila
bilirlik diisik maliyet, kisisellestirile  bilirlik,
ergonomik yapi, digiik bellek kullanimi odaklanilan
alanlar olarak dikkat cekmektedir [3-6].

Endiistriyel uygulamalarda GUI tasariminin yerel ve
uzaktan goriintiileme ile kontrol 6zelliklerinin olmasi
ihtiya¢c duyulan kabiliyetler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ornek uygulamalar1 arasinda giivenlik, yazilim
giincelleme, enerji tiiketimi tasarrufu bulunmaktadir [7-
9].

GUI ile endiistriyel uygulamalar arasindaki etkilesimin
verimini  arttirmak i¢gin GUI  performanslarini
gelistirmeye yonelik otomatik test yazilimlar1 da ayrica
gelistirilmektedir.  Buradaki baglica amag¢ zaman
tasarrufu ve el ile test gibi personel gerektiren
durumlarin 6niine gegmektir [10].

Gelisen internet ve yazilim alt yapisiyla birlikte
konusma tamima ve dogal dil islemedeki giiclii
ilerlemelerden yararlanarak yeni grafiksel kullanici ara
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yiizlerinin her zamankinden daha sezgisel ve etkili
olacag1 on goriilmektedir [11]. Heniiz ingilizce dili ile
siirl olarak dogal dil isleme yonteminin kullanildig:
metni konusmaya c¢eviren sayisal isaret isleme
modiilleri  ile  grafiksel kullanict  arayiizleri
gerceklestirilmektedir. fleride bu tip sistemlerin goklu
dil desteklerinin olacagi ve ger¢ek zamanli olarak web
tabanl uygulamalarinin da bulunacagi
ongoriilmektedir [12]. Gorme engelliler bireyler i¢in
ozellikle ses temelli GUI aygitlarmin gelistirilmesine
yonelik alt yap1 ¢aligmalar1 yapilmaktadir [13].

Gomiili sistemler bazinda yeni nesil mikroiglemcilerin
belirli bir kisminin ses ve goriintii isleme donanimlari
barindirma sebepleri gelecegin kullanici ara yiizlerinin
ilerledigi noktay1 daha iyi gostermektedir [14].

Gilinimiizde sanal gergeklik (VR) ve artirilmig
gerceklik (AR) tasarimi, tamamen yeni bir endiistri
olarak gelecegin kullanici ara yiizii zeminini
olusturmaktadir. Ozellikle son birkag yildir VR ve AR
pazart Microsoft, Google, HTC, Facebook ve hatta
Apple gibi biiyiik teknoloji sirketleri tarafindan biiyiik
ilgi gdrmektedir [15].

Yapay zeka, istikrarlt bir sekilde biiyiimek ve degisen
is ortamina ayak uydurmak isteyen sirketler icin liks
degil, olmazsa olmaz bir teknoloji haline gelmistir.
Amazon, Apple, Google, Microsoft vb. teknoloji devi
sirketler kullanici ara yiizii dahil birgok konuda insan
makine etkilesiminde yapay zekadan faydalanmaktadir
[16].

1.1. Kullanic1 Ara yiizii Tasarim

Kullanici ara yiizti (U]) tasarimu, bilgisayar, ev aletleri,
mobil cihazlar ve diger elektronik cihazlar gibi
makineler ve yazilimlar i¢in kullanic1 deneyimini en iist
diizeye ¢ikarmaya odaklanan tasarimdir. Kullanici ara
yiizli tasariminin temel amaci, kullanici hedeflerini
(kullanic1 merkezli tasarim) gerceklestirme agisindan
kullanicinin etkilesimini olabildigince basit ve verimli
hale getirmektir.

1.2. Grafiksel Kullanmic1 Ara yiizii (GUI)

Grafiksel kullanici ara yiizii (GUI) objeleri genellikle
ikonlar, kursorler ve butonlardan olusur. Bu grafiksel
nesneler bazen ses ya da gorse efektlerle
zenginlestirilir. Saydamlagtirma ya da golge diigiirme
gibi efektler siklikla kullanilan gorsel efektler
arasindadir [17].

1.3. Gomiilii Sistemlerde GUI Tasarimlarinin Onemi
GUI tasarimlarmin PC iizerinden jenerik bir yapi ile
olusturulabilmesi ve mikrodenetleyicili gémiilii sistem
donanimi tarafina kolayca aktarilabilmesi, kod
gelistiriciyi her yeni projede g¢ekirdekte yiiriitiilen
diisiik seviyeli yazilimlar ile ¢aligmaktan kurtaracagi
i¢in rahat ve hizli bir {irlin tasarim siireci elde edilmis
olur.
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Jenerik tasarirma sahip GUI kiitiiphanelerinin
kullanilmadig1 TFT ekranlt AR-GE iiriin ¢aligmalarinin
adam/ay siiresi ve bunun isletmelere olan toplam
maliyeti ile gelismis bir GUI tasarim araci kullanilarak
gerceklestirilen projelerin tasarim stireci
karsilagtirildiginda bu calisma ile {ireticinin ciddi
maddi kazanglar elde ettigi gorilmistiir.

Yiiksek teknolojili iirlinleri hizli ¢ikarmanin igletmeye
sagladigr maddi katma degerinin ve {irlin kalitesindeki
artisin getirecegi rekabet giicliniin yani sira, gelistirilen
GUI kitiiphanesinin ~ sagladigit  baz1 yazilimsal
kazanimlar sayesinde daha diisiik kapasiteli islemci ve
hafiza birimleri kullanilarak daha yiiksek kalitede
iiriinler ¢ikarabilmek miimkiin olmaktadir. Bu sayede
diisiik donanim ve yazilim maliyetleri ile daha yiiksek
katma degere sahip {riinlerin gelistirilebilmesi
miimkiin olmaktadir.

Il. MATERYAL VE YONTEM

Yapilan ¢alismanin PC ve gomiilii sistem tarafi olmak
iizere iki temel ayag1 vardir. Gomiilii sistem kismi da
kendi i¢cinde gdmiilii donanim ve yazilim olarak iki ana
baslik altinda incelenecektir. PC tarafinda Python ve
Visual Basic Script dilleri kullanilmistir. Ekran igerik
listelerini olusturmak i¢in Excel ‘den yararlanilmistir.

Visual Basic Script’i Excel’e gomiilii olarak
caligtirilarak  ekran  verilerinin  olusturulmasinda
kolaylik saglanmistir. Excel’de gomiili olarak

caligabilme ozelliginden dolayr Visual Basic tercih
edilmistir. Python dili ise oldukg¢a pratik kullanima ve
yiiksek seviyeli bir dil yapisina sahip oldugu i¢in tercih
edilmis olup bu dil ile kodlanan yazilim, gémiilii
sisteme aktarilacak olan binary (.bin) data dosyalarinin
olusturulmasinda ve resimlerin sikigtirilmasinda
kullanilmistir.

Gomiilii sistemin yazilim tarafinda C dili kullanilmis
olup mikro denetleyicinin kod gelistirme ortami olarak
Atmel Studio IDE’si kullanilmstir. C derleyicisi olarak

Safir WiFi Karti
R8232
Display
Kontrolcasa
Ld
SPI
Makinenin
Makine Anakarti Diger Kartlan

TFT Karti

da maliyet unsuru gz oniinde bulundurularak GCC C
derleyicisi tercih edilmistir. Gomiili sistemin donanim
tarafinda ise diisiik maliyet ile alinabilecek maksimum
performansa ve  ¢evrebirimlerinin  yeterliligine
odaklanilarak ATSAMDS51J20A mikrodenetleyicisi
secilmistir.

2.1. Gomiilii Sistemin Genel Donamim Yapisi

Sekil 1‘de projenin donanim yapisinin blok diyagrami
goriilmektedir. Yapilan bu c¢aligma ayni zamanda
uluslararast bir firmanin beyaz esya makinelerinde
kullanilacak sekilde tasarlanmaistir.

Devrede ARM Cortex-M4  (CM4)  ¢ekirdekli
fiyat/performans yoniinden basarili  sayilabilecek
ATMEL marka bir MCU kullanimast uygun
goriilmiistiir.

ATSAMDS51J20A, 120Mhz saat frekansina sahip olup
256Kb Ram ve 1Mb dahili Flash hafiza birimine
sahiptir. TFT ekran uygulamalarinda yiiksek hizla
birlikte yiiksek Ram ve Flash hafiza ihtiyaci da biiyiik
O6nem arz ettigi icin CM4 serisi igerisinde bu yonden
tatmin edecek uygun fiyathi bir MCU secilmeye 6zen
gosterilmistir.

Ayrica ekran gorsellerini ve bir takim iiriine dzel
datalar1 saklamak i¢in de 8Mb harici seri hafiza
entegresi kullanilmistir. MCU, seri haberlesme portu
ile PC ‘den aldig1 ekran datalarini QSPI (Quad Serial
Peripheral Interface) haberlesmesi ile harici hafiza
birimine kaydeder. Uygulama yazilimi ise harici
hafizadaki bu datalar1 okuyarak ekrani giinceller. Devre
ayrica farkli MCU’lardan (Ornegin; Sekil 1 ‘deki
Display kontrorolciisiinden) komut alabilmek ig¢in SPI
(Serial Peripheral Interface) portu iizerinden harici
haberlesme saglayabilmektedir. Calisma igin secilen
TFT ekran ise IL19340 siiriiciili 2.4 inch’lik bir TFT
ekrandir. 320x240 ¢oziiniirliige sahip bu TFT ekran ile
MCU 8080 paralel 8 bit veri yolu {izerinden
haberlesmektedir.

UART - PC
Baglanti Arabirimi

SPI(3V)

BV == 3V
Seviye
Dénistaricd

ARM - CM4 ..
Mikrodenetleyici ATF B
8 Bit
Paralel

8MB Harici
Hafiza Birimi

Sekil 1. Gomiilii TFT kart1 blok semasi
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2.2. Yazihm

Gomiilu devre tizerindeki MCU, Atmel serisi ARM
cekirdekli bir denetleyici oldugu icin Atmel Studio
IDE’si kullanilarak C dilinde kod gelistirilmistir.
Ucrestsiz derleyici olmasi sebebiyle GCC C derleyicisi
tercih edilmistir. Mikrodenetleyici yazilimi uygulama
kodu ve bootloader kodu olarak iki pargadan
olusmaktadir.

Bootloader yazilimi, harici ya da dahili hafizadaki
kodlar1 giincellemek igin kullanilir. PC iizerinde
tasarlanan ekran datalar1 bu yazilim vasitasiyla harici
hafizaya kaydedilir. Daha sonra harici hafiza
entegresindeki senaryoya gére UART veya SPI
iizerinden baska kartlardan gelen  komutlar
dogrultusunda MCU uygulama yazilimi ekran
gorsellerini olugturur.

Yazilimin ikinci ayagi olan PC yazilimi ise GUI ekran
tasarimlarinin kolay ve pratik bir sekilde yapilabilmesi
ve bu ekran tasarimlarimin elektronik devre tarafinda
islenebilmesi i¢in gerekli ikilik (binary) data dosyasinin
olusturulmasini saglamaktadir.

Gorsellerin daha az yer kaplamasi i¢in Python ile bir
sikistrma yazilimi gelistirilmistir bunun hakkinda
detayli bilgi boliim 2.4 ‘de verilmistir. Bu sikistirma
yazilimmin temel mantigr tekrar eden verilerin
paketlenmesi iizerinedir. ikon, logo, resim vb. fazla
data igeren objeler belirli bir yontem ile sikistirilarak
harici hafiza biriminde daha az yer kaplamasi
saglanmigtir. Gomiilil taraftaki yazilim ise bu datalari
acarak ckrana gonderecek sekilde kodlanmustir.
Sikistirma yapilip yapilmamasi kullanicinin tercihine
brrakilmustir.

2.3. Yontem

Projenin PC tarafinda Excel uygulamasina entegre
olarak ¢alisan Visual Basic Script’i ve bunlara girdi ve
¢iktilar saglayan Python kodlart yazilmistir. TFT de
gosterilecek ekranlarin igerik bilgilerinin tamami Excel
ortaminda makrolarin  sagladigi  kolayliklar ile
hazirlanabilmektedir. Ayrica girdilerin tamamina
yakini tablo formunda girildigi i¢in 6zel bir GUI
yazilimi yapmaya ihtiya¢ duyulmamistir.

Excel iizerinde ekran tasarimi yapilirken Tablo 1’deki
gibi belli bir sira takip edilmistir. Ilk etapta baslik
bolgesi (Header Definations) tanimlanmustir. Baglik
bolgesinde iirline 6zel versiyon numaralari, display tipi,
boyutu, yerlesim sekli, 6n tanimli dil segenegi ve
toplam ekran sayis1 gibi bilgiler yer almaktadir.

Buradaki ekran sayisindan kasit gelistirilmek istenen
gomiilii iirlin i¢in Excel iizerinde ka¢ farkli ekran
tasarimui yapilacag ile ilgilidir. Sonraki etapta ekran
listesi (Screen List) tanimlanmustir. Bu listede hangi
ekranin hafiza biriminde hangi adreste yer alacagi ile
ilgili bilgiler yer almaktadir. Bunu arka plan
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(background) bilgilerinin yer aldifi bdlgenin adres
kaydi  olusturulmustur.  Ekranlardaki  objelere
gecmeden Once objelerin yerlesecegi sinirlarin adedi ve
listesi yer almaktadir. Daha sonra sinir deger
tamimlamalarinin  bulundugu bdlge tabloda yer
almaktadir. Sinir deger tanimlamalar1 ekranda kayar
menil objeleri kullanildiginda bu objelerin hangi
gergeve sinirlari igerisinde var olacagini bildirmek igin
kullanilan ~ tanimlamalari igermektedir. Sinir
tanimlamalarinin ~ (Border Definations) ardindan
Objelerin 6n taniml bilgileri yer alir. Bu 6n tanimh
bilgiler objenin saydamlik degeri, boyut 6l¢egi ve diger
dil segceneklerinin yer aldig1 adres bolgesinin baslangic
adresi gibi bilgilerden olusmaktadir.

Animasyon sayisi ve animasyon verileri opsiyonel
olarak tanimlanmaktadir. Bu bdlge tanimlanan ekrana
6zel varsa animasyon parametrelerinin saklandigi
bolgedir. Animasyon yoksa buraya “0” degeri
verilmektedir. Gomiilii sistem SPI ya da UART
tizerinden gonderdigi komutlar ile burada ekrana
tanimli animasyonlari aktif ya da pasif edebilmektedir.
CRC dogrulama kodu Animasyon tanimlamalarindan
sonra bir bayt olarak yerlestirilmistir. Bu bir baytlik
veri harici hafizaya o sayfanin 6n tanim verilerinin
dogru yerlesip yerlesmedigini kontrol etmek igin
kullanilmaktadir. Bu boliimden sonra objelerin farkl
dillerdeki adreslerinin bulundugu liste yer almaktadir.
Secili olan dile gore ilgili objenin dil seceneginin
bulundugu adrese ulasilabilmektedir. Objelerin dillere
gore tipi, rengi, ekrandaki konumu, boyutu ve obje
verilerinin bulundugu bdlgenin adresi sirasi ile bu
bolgede listelenmektedir. En son kisimda da arka plan
objesinin detayli bilgileri yer almaktadir. Tiim bu
listenin 6zeti Tablo 1 ‘de goriilmektedir. Excel igine
ekledigimiz Visual Basic Scripti ile bin dosyasi
olusturulur.

TFT ekranda objeleri  kaydirma, sikistirma,
saydamligint  degistirme ve resim boyutlarini
degistirme gibi birtakim 6zelliklerden faydalanilmistir.
Tiim bu 6zellikler Tablo 1°de girilen obje 6n tanimlari
ve gomiilii sisteme seri veri yolu tizerinden gonderilen
komutlar ile aktif pasif yapilabilmektedir.

2.4. Resim ve Metin Verilerinin Olusturulmasi

Her bir sayfayr Tablo 1 ‘deki yerlesim planina gore
Excel iizerinden tamamlandiktan sonra en sona Text ve
Image adinda iki sayfa daha eklenmistir. Burada tiim
sayfalarda tanimli metinsel ve resimsel objelerinin
icerigi hakkinda bilgiler bulunmaktadir. Python kodu
yardimiyla metinsel (text) ifade listesini UTF-16 ve
kiigiik sonlu (little endian) formata ¢evirerek metinsel
icerik i¢in ayr1 bir “.bin” dosyas1 liretilmektedir. Resim
(image) kisminda da gorsellere gére dosya boyutunu ve
sikistirilmig binary dosyalar1 iireten bir python kodu
kullanilmaktadir. Resim verileri hafizadan yer
kazanabilmek igin sikistirilarak saklanabilmektedir.
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Tablo 1. Harici hafiza organizasyon semasi

HARICI HAFIZA ORGANIZASYON SEMASI
Agiklamalar 1/2 Byte Agtklamalar 2/2 Byte
Major Parameter version 1 = |Object_0 Language_0 Data Address | 4
« |Mini Parameter version 1 a
g Micro Parameter version 1 -]
S |Product Type 1 2 ; :
5 Display Width Value 2 W |0bject_0 Language_k Data Address | 4
'; Display Height Value 2 3
= |Display Type 1 E
g Display Position (Horizontal) 1 3 Object_n Language_0 Data Address | 4
Default Language (Language 0)[ 1 w
Total Screen Count 1 §
s Screen_0 Address 4 .-B‘
g E ~ |Object n Language k Data Address | 4
5 % Object_0 Language_0 Type 1
Screen n Address 4 Object_0 Language 0 Color 2
Background Address 4 Object_0 Language_0 X Point 2
Border Count 1 Object_0 Language 0 Y Point 2
Border 0X 2 Object_0 Language_0 Data Length 4
& |Border OY 2 Object_0 Language 0 Data Address | 4
g Border O W 2
§ Border OH 2 Object_n Language_0 Type 1
5 Border_0 Object Count 1 - |Object_n Language_0 Color 2
E g Object_n Language_0 X Point 2
ﬁ § Object_n Language_0 Y Point 2
2 Border_nX 2 § Object_n Language_0 Data Length 4
g Border nY 2 :: Object_n Language 0 Data Address | 4
Y |Border nW 2 =
Border_nH 2 _o_
Border_n Object Count 1 = .
S Object_0 Default Opacity Value| 1 8 Object_0 Language_k Type 1
< |Object_0 Default Scale Ratio 1 & |Object_0 Language_k Color 2
§ Object_0 Default Address 4 g Object_0 Language _k X Point 2
5 § Object_0 Language kY Point 2
; a Object_0 Language_k Data Length 4
E Object_n Default Opacity Value| 1 Object_0 Language_k Data Address | 4
@ |Object_n Default Scale Ratio 1 &
o Object_n Default Address 4 Object_n Language_k Type 1
Animation Count 1 Object_n Language k Color 2
g z Animation_0 Length 1 Object_n Language_k X Point 2
é g Animation_0 Data 1 Object_n Language k Y Point 2
2 2 ¥ Object_n Language k Data Length 4
5 a Animation_n Length 1 Object_n Language k Data Address | 4
Animation_n Data 1 BackGround Type 1
CRC CRC 1 || 2 & |BackGround Color 2
; g BackGorund X Point 2
: 2 |BackGround Y Point 2
5 5 BackGround Data Length 4
BackGround Data Address 4

2.5. Resim Sikistirma Algoritmasi

Resim ve ikon gibi ¢ok sayida pikselden olusan
objelerin hafiza biriminde az yer kaplamasi i¢in
sikigtirma yaparak boyutlarinin kii¢iilmesini saglamak
ozellikle GUI uygulamalari gibi bol gorsel igeren
¢aligmalarda oldukga faydali olmaktadir.

3 4
Renk Tekrar
Degeri Sayis1
1 U
Preamble
0x1234
2
CRC

Sekil 2. Resim sikigtirma algoritmasi

Sekil 2°de uygulanan resim sikistirma algoritmasinin
yapisal bloklar1 goriilmektedir. Sikistirilmak istenen
resimde ne kadar ¢ok ardisik ortak renk varsa o kadar
¢ok sikistirma yapilabilir. Sikistirma algoritmasi

kullanildiginda resim igerigine bagli olmak kosuluyla
resmin data boyutlarinda ortalama %30 veya daha fazla
kiiciilme saglandigr gorilmistir. Bu da harici
hafizadan biiylik oranda yer kazanilmasini sagladigi
gibi bootloader {izerinden igerik gilincellemesi
yapilirken yiikleme siiresini ve indirilen resim
datalarinin boyutunu da ayni oranda kiigiiltmektedir.

Tekrar eden renklerin renk sayisi ile tekrar sayisinin
6zel veya kapisindan gegirilmesi ile CRC dogrulama
kodu elde edilir. Bu ii¢ veri de 2 ser baythk
uzunluktadir. Oncesinde de senkronizasyon igin
baslangic (preamble) amacli sabit bir veri (0x1234)
gonderilir. Tiim veriler kiiciik sonlu (Little Endian)
formatinda tutuldugu i¢in baslangic (preamble) verisi
0x1234 olarak degil 0x3412 seklinde saklanacaktir. Bu
dort adet ikiger baytlik veri dizisi Sekil 2 ‘de verilen
numara sirasina gore yerlestirilir. Toplam 8 baytlik veri
dizisinin tekrarli verilerinin yerine getirilerek yapilan
sikistirma islemine karsin gomiilii yazilim tarafinda da
ayni igin tersten yapilmasi ile resmin orijinal hali tekrar
elde edilir. Bu islemin uygulandigi durumlarda en az 6
rengin tekrar sart1 aranmaktadir. Bu da 12 bayt yapar.
Dolayistyla her sikistirma isleminde minimum 4 bayt
kazang elde edilmis olur. Tekrar sayisi arttik¢ca elde
edilen kazang da ayni oranda artacaktir.

2.6. Obje Boyutlarmn Olceklendirilmesi

Gerek tasarimsal sebeplerden gerekse de animasyon
icerisinde bazen objelerin boyutunu degistirmek
gerekebilir. Bir resmin boyutunu degistirmek i¢in
birgok farkli yontem kullanilabilir. Bu yéntemlerden
bazilar1 asagidaki gibidir:

En yakin-komsu interpolasyonu, ¢ift cizgili ve ¢ift
kiibik algoritmalar, Sinc ve Lanczos yeniden
orneklemesi, kutu Orneklemesi, Mipmap, Fourier-
transform metotlari, Kenar yonelimli interpolasyon,
Hgx, Vektorizasyon, Derin konvoliisyonel sinir aglari
vb. bircok metot bulunmaktadir [18]. Bu ¢aligmada en
yakin komsu algoritmasi tercih edilmistir.

2.7. En Yakin Komsu Metodu

Kaynak resmi hedef boyuta 6l¢eklendirirken resmin
deger kaybetmemesi i¢in pikselleri atlamadan
degerlendirmek gerekir. Ornek olarak Sekil 3 ‘deki
4x4, 16 piksellik goriintiiyii bellek iizerinde asagidaki
tabloda verilen degerler temsil eder.

T

0 1 2 3
206,00 10,0,206 | 39.206.0
_____ 294,13 |254.155.38] 140.9.9
171,6,248 | 172,230,6 || 6,240,249 [[236.6,250
192,192,192(128,128,128| 64,64.64 00,0

Sekil 3. Resmin piksel verileri ve komsuluk iligkisi

255,255,255

=]
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Sekil 3’deki resmin 10x10 boyutunda bir resim olarak
Olceklendirilmesi istenseydi piksellerden bazilariin
birden fazla kullanilmasi gerekmekteydi. Buradaki
temel soru, hedeflenen 6l¢ii kaynagin bir kat1 olmadigi
icin hangi piksellerin tekrar edeceginin neye gore
secilecegi sorusudur. Bu sorunun cevabi en yakin
komsu algoritmasidir ve en yakin komsu algoritmasi
dogrusal enterpolasyona dayanir [19,20].

2.8. Alfa Harmanlama Metodu ile Opakhgmn
Ayarlanmasi

Obje ile arka plan arasindaki goriiniirlik iliskisi
opasite, yani saydamlik degeri olarak tanimlanir.
Opasite (Saydamlik) ayarlamak i¢in uygulamada
kullanilan metotlardan birisi de alfa harmanlama (alpha
blending) metotudur. Yar1 saydam bir 6n plan rengini
arka plan rengiyle birlestirme ve bdylece ikisi arasinda
harmanlanmus yeni bir renk iiretme islemidir. On plan
renginin saydamliginin derecesi tamamen saydamdan
tamamen opak konuma kadar (0-255 arasinda)
ayarlanabilmektedir. On plan rengi tamamen saydamsa
harmanlanan renk sadece arka plan rengidir. Tersi
durumda da sadece 6n plan rengi goriiniirde olacaktir.
Yari saydamlik durumlarinda renkler agirlik oranlarina
gore harmanlanacaktir. Sekil 4 ‘de opasite degisiminin
arka planin goriiniirliigiine olan etkisi goriilmektedir.

100%

50% 25%

Sekil 4. Opasite degisimi

Opasite degisimi uygulamasina iiriin lizerinden ekran
gOriintiisii olarak ornek vermek gerekirse Sekil 5’1
ornek olarak gosterilebilir. Sekil 5 ‘e baktigimizda
“Yeni Kurulum” yazisi ve ikonuyla, “Eslestirmeyi Sil”
yazisi ve ikonu arasinda ton farki oldugu
goriilmektedir. Ust satirdaki yazi ve ikonunun
saydamlik degeri %0 oldugu igin yazi orijinal rengi
olan beyaz renk ile siyah arka plan1 ezerek
goziikmektedir. Ortadaki yazi ve ikonu ise %30 kadar
saydamlastirilmis ve orijinalde beyaz olan yazi1 ve ikon,
siyah arka plani %30 oraninda gegirdigi i¢in griye ¢alan
bir renk elde edilmistir. Bu sayede yazi ve ikonlara
gorsel  olarak  aktiflik veya pasiflik etkisi
kazandirilmustir.

‘ & Yeni Kurulum

| <] Eglestirmeyi Sil

| €D Geri

kil 5. Saydamlik degisiminin yapildigi ekran
goruntiisi

Se
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Alfa harmanlama (Alpha blending), bilgisayar
grafiklerinde saydamlik efektlerine izin verir ve iki
rengin digbiikey bir kombinasyonundan olusur. Renk
kodundaki alfa degeri 0.0 (tam saydam) ile 1.0 (tam

opak) arasindadir. Ortaya c¢ikan rengin ifadesi

asagidaki esitliklerde gosterilmistir.

outy, = srca + dstp (1 - srcy) 1)
_ (srcggp srea + dstpgp dsta (1 - srcy)) (2)

outggg =
outy

Esitlik (2) de dstres, hedeflenen RGB degerin dsta,
hedeflenen alfa degeri srcrgs, kaynak RGB degerini
Srca, kaynak alfa degerini outrgs, ¢tkis RGB degerini
outa, cikig alfa degerini gostermektedir. Hedef arka
plan opaksa dsta degeri 1 olur ve bunu tistteki denkleme
girersek outa degeri de 1 olur. Bu durumda renk
ciktisini veren denklemin son hali asagidaki denklemde
goriilmektedir.

Outpgg = SrCpgp STca + dstgpgp (1 - srcy) 3)
Alfa bileseni, 32 bit RGBA ’da oldugu gibi kirmizi,
yesil ve mavi bilesenleri esit sekilde karistirmak igin
kullanilabilir veya alternatif olarak, spektral renk
filtrelemesi igin birincil renklerin her birine karsilik
gelen ii¢ alfa degeri belirtilebilir. Onceden karistirilmis
alfa kullanilirsa, yukaridaki denklemlerin sadelesmis
hali asagidaki gibi olur.

outy = srcy + dsty (1 - srcy)

(4)
(®)

outpgg = Srcgge + dstggp (1 - srcy)
Cikis rengini veren denklemin basitlestirilmis hali
Esitlik (5) de gosterildigi gibidir [21].

III. ELDE EDILEN CIKTILAR VE

OLCUMLER
Yapilan galismada gerek donanim olarak gerekse de
yazilim metodolojisi olarak seri {iretime uygun
ozelliklerde ve diisiik maliyetlerde TFT ekranli {iriin
tasarimt yapilmig ve gelistirilen GUI kiitiiphanesi
tasarlanan donanimda caligtirilmigtir. Yapilan tasarim
Wi-Fi baglantili bir cihaz oldugu igin elektromanyetik
yaymum testlerine girmistir. Elektromanyetik yayimim
(EMI) sonuglar1 Tablo 2’de goriilmektedir. Tablodan
da goriilecegi tizere farkli frekanslardaki yaymim
degerleri giivenli limit olarak belirlenen 40dBuV/m’lik

smnirin -~ altinda  kalmaktadir  [22,23].  Ayrica
gergeklestirilen gomiilii  sistem, elektromanyetik
uyumluluk ve iklimlendirme gibi ¢esitli testleri

basariyla gegerek genel kullanima uygun bir iiriin
oldugunu gerek yazilimsal gerckse de donanimsal
olarak gostermistir. Makine iizerinde galistirilan GUI
kiitiiphanesi modiiler yapisi sayesinde farkli cihazlarda
da kullanilabilmigtir. Caligma siiresince gelistirilen
sistem ile piyasada benzer amagla kullanilan yabanci
kaynakli alternatif GUI araglarina maddi kaynak
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ayirmadan proje gelistirmek miimkiin hale gelmistir.
Yapilan calisma ile karsilastirma yapabilmek igin
gelistirilen sisteme en yakin alternatif sayilabilecek
TFT ekranli GUI tasarim araci olarak piyasada yer
bulan bir firmanin 2.4” lik ve 4Mb hafizali {iriini
incelenmis ve bu {irlinlin yapilan ¢aligmaya gore gerek
yazilim olarak gerekse de donanim olarak ¢ok daha
diisiik 6zelliklerde kaldigi goragmiistiir [24].

Tablo 3 yapilan ¢aligmaya benzer 6zelliklere sahip
popiiler bir gémiilic GUI kart1 (sag) ile bu makalede
anlatilan caligmada gelistirilen sistemin (sol) temel
ozelliklerinin karsilastirilmas: goriilmektedir.

Muadil iiriin olarak belirlenen 2.4” TFT ekranli tirlinde
kirmizi ile boyanan Ozelliklerin projede yapilan
calismaya gore ¢cok daha diisiik 6zelliklere sahip oldugu
goriilmektedir. Dolayisiyla gomiilii sistemler igin

kiitiiphaneyi kullanan isletmeye gerek teknik olarak
gerek maddi olarak gerekse de zaman ve insan kaynagi
tilketimi olarak bir¢ok avantaj sagladig1 goriilmiistiir.

Piyasada siklikla tercih edilen ve tasarlanmak istenen
gomiili sistem ile benzer 6zelliklere sahip bir {irlinle
yapilan karsilagtirma Tablo 3’de gosterilmektedir.
Burada goriildiigi lizere muadil piyasa iiriinii ile ayni
ekran boyutundaki ve ona kiyasla iki misli (8Mb)
hafizaya sahip olan bir gomiilii sistemin (2020 yili
sartlarinda) seri liretim yapilmasi durumunda 10§ gibi
bir maliyet ile iiretilebildigi goriilmiistiir. Dolayisiyla
yapilan bu ¢aligma ile daha diigiikk maliyetler ile daha
nitelikli ve kaliteli iiriinlerin elde edilmesi saglanmustir.
Ayrica yazilimsal olarak yapilan resim sikistirma
ozelligi sayesinde bellek tiiketimi ¢ok daha verimli
kullanilmistir. Yetenek olarak sagladigi katma deger
ise ayr1 bir kazanim olarak degerlendirilebilir.

gelistirilen GUI  kiitiiphanesi  ¢alismasinin, bu
Tablo 2. Makinenin yogun ¢aligma anindaki elektromanyetik yayinim sonuglari
Frekans | Tepe degeri Limit Marjin Olsiirlﬂ:n Gzlaigggi Yikseklik Pol Azimut
(MHz) (dBuVv/m) | (dBuV/m) (dB) (mS) (kHz2) (cm) acisi1 (deg)
33.6114 30.06 40.00 9.94 1000 120.000 112.0 \ -92.0
44.9838 29.21 40.00 10.79 1000 120.000 109.0 \Y 68.0
79.8798 30.71 40.00 9.29 1000 120.000 104.0 \Y -96.0
90.2468 30.43 40.00 9.57 1000 120.000 115.0 \Y -113.0
113.1735 18.51 40.00 21.49 1000 120.000 193.0 \Y -127.0
Tablo 3. Gelistirilen gomiilii sistemin piyasadaki muadili ile karsilagtirilmasi

Nitelikler Tasarlanip gerceklestirilen sistem Piyasada yaygin kullanilan muadil sistem

TFT Boyutu 24" 24"

Coziiniirliik 320*240 320*240

Touch Panel Kapasitif

Renk derinligi 65K 65K

Harici hafiza 8MB

RAM 256KB

MCU 120Mhz - CM4

Fiyati 10$

IV. TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Projede olusturulan jenerik yap1 sayesinde is yiikiindeki
artisa ragmen 1§ akis siireglerinde bir gerileme
olusmadan diisiik maliyet ile yiiksek kalitede bir {iriin
gelistirme ortami olusturulabilmistir. Boylece piyasada
iicretli olarak servis edilen ve ciddi bir pazar hakimiyeti
kuran yabanci mensgeili GUI araglarma iicretsiz bir
alternatif saglanarak yerli sermayenin korunmasi ve bu
konudaki yerli iiriin agiginin kapatilmasi saglanmigtir.

Excel gibi bir ortamda (animasyonlar dahil) tim GUI
tasarimlarinin  tablolar halinde olusturulup script
kodlar1 vasitastyla “binary” verilere doniistiiriilmesi ve
harici bir hafizaya yiiklenmesi sayesinde tasarimin
herhangi bir gomiili sistemde kullanilabilmesi
saglanmistir. Gomiilii sistem i¢in taginabilir ve modiiler
yapida gelistirilen yazilim seri portundan aldigi
komutlara gore harici hafiza birimine sayfalar halinde
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yiklenmis ekranlari ¢ikarabilmekte ve tanimli
animasyonlar1 ¢alistirabilmektedir. Ustelik olusturulan
mimari ¢oklu dil destegini destekleyecek sekilde
gelistirilmistir. Tlim bunlar yapilan ¢aligmanin kolayca
herhangi bir gomiilii sisteme uyarlanabilir jenerik bir
yapida olmasini saglamistir.

Boylece piyasadaki birgok profesyonel GUI araglari ile
rekabet edebilecek ozelliklere sahip yerli bir alternatif
iiriin ¢aligmasi yapilmistir. Fakat bir¢ok tiriinde oldugu
gibi bu calismada da eksik noktalar kalmustir. flerleyen
siireclerde bu eksikliklerinde zamanla giderilmesi
planlanmaktadir. Bunlardan bazilarn su sekilde
sayilabilir:

Yonetimsel kolaylik saglamasi agisindan
projede UTF-16 tercih edilmesine ragmen
hafiza maliyeti sagladigr igin ileride
iyilestirilmesi gereken kisimlardan birisi
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olarak  kodlama  formatinin  UTF-8’e
doniistiiriilmesi  stiphesiz  daha  faydali
olacaktir.

e Internet baglantis1 dogrudan TFT kart1 iizerine
alinarak arada koprii olarak kullanilan display
kartinin yarattig1 haberlesme gecikmelerinin
ve olusan ekstra liretim maliyetlerinin ortadan
kaldirilmast miimkiin olabilir.

e PC tarafinda Excel kullanimi yerine daha
O0zgin  bir GUI arayiiz yazilimmin
olusturulmasi tasarimlar1 olustururken daha
biiyiik kolayliklar saglayabilir.

V. SONUC

Profesyonel GUI araglariyla ayni kabiliyete sahip hizli
ve kolay kullamima sahip genel bir GUI kitaplig
gelistirilmis ve mikrodenetleyici tabanli gomiilii sistem
donanimi  iizerinde TFT e¢kranli bir proje
gerceklestirilmistir.

Bu c¢aligmada hem donanim hem de yazilim
metodolojisi olarak seri iiretime uygun ve diisiik
maliyetli TFT ekranli iiriin tasarimlar: tasarlanmis ve
gelistirilen GUI kiitiiphanesi mikrodenetleyici tabanli
bir donanim {izerinde c¢alistirlmistir. Gelistirilen
gomiilii sistem EMI, EMC, iklimlendirme gibi testleri
basariyla ge¢mistir. Yapilan c¢alismayla karsilastirma
yapabilmek i¢in gelistirilen sisteme en yakin alternatif
olarak  degerlendirilebilecek, piyasada  siklikla
kullanilan bir TFT ekranli GUI arac1 incelenmistir.

Projenin en kapsamli ve iizerinde en ¢ok diistintilmesi
gereken kismi  modiiller ve jenerik bir yap1
olusturulmasi1  gerekliligidir. Kullanici, bilgisayar
programt ile TFT ekranda olusturmak istedigi biitiin
gorselleri, animasyonlari, hareketli ekranlart ve
bunlarin birbiri ile olan baglanti senaryolarini
tasarlayabilmeli ve bu c¢alisma sonucunda iiretilen
binary data dosyalarin1 seri port iizerinden harici
hafizaya gonderebilmelidir. Bu sayede jenerik ve tekrar
tekrar kullanilabilen (Reusable) bir yapi gelistirilmis
olur. Mikrodenetleyici tarafi harici hafizadaki gorsel
tasarimi,  olusturulan  senaryolar  kapsaminda
caligtirarak son kullanicinin  MCU  yazilimi ile
ugrasmadan (ya da istisnai durumlara gore c¢ok az
ugrasarak) pratik bir sekilde TFT ekran iizerinde proje
gelistirebilmesi saglanacaktir. Bu anlamda gerek
yazilimsal gerekse donanimsal olarak kullanilan tiim
materyaller 6. Bolimden itibaren detayli olarak
anlatilmaktadir.
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Oz
Bu makalenin amaci kriptopara birimleri olarak da adlandirilan merkezi olmayan para birimleri olan Bitcoin Cash, Ethereum,
Litecoin ve Ripple arasindaki iligkilerin ortaya ¢ikarilmasidir. Caligmada iizerinde ¢alisilan dénem 03.08.2017 — 17.03.2020
tarihleri arasidir. Caligmada birim kok testi olarak Augmented Dickey-Fuller (ADF) testi uygulanarak serilerin duragan oldugu
diizeyler saptanmis ve aralarindaki nedensellik iliskisi Granger nedensellik testi ile smanmistir. Seriler arasindaki iliskilerin
yonii ve biiylikligii, vektor otoregresif (VAR) model teknigiyle belirlenmeye ¢alisilmistir. Ayrica, etki-tepki analizleri ve
varyans ayristirma analizleri yapilarak serilerin standart sapmasinda meydana gelen degisimin donem bazinda % kag¢inin diger
degiskenler tarafindan agiklandigi ortaya konmustur.
Anahtar Kelimeler: ADF Birim Kok Testi, VAR Analizi, Nedensellik Analizi, Kriptopara.

Abstract

The purpose of this article is to reveal the relationships between Bitcoin Cash, Ethereum, Litecoin and Ripple, which are
decentralized currencies, also called cryptocurrencies. The period worked on within the scope of the study is between
03.08.2017-17.03.2020. In the study, the stationary levels of the series were determined by applying the Augmented Dickey-
Fuller (ADF) test as a unit root test, and the causality relationship between them was tested with the Granger causality test. The
direction and size of the relationships between them were tried to be determined by the vector autoregressive (VAR) model
technique. In addition, by performing impact-response analysis and variance decomposition analysis, it was revealed that what
% of the change in the standard deviation of the series was explained by other variables on a period basis.

Keywords: ADF Unit Root Test, VAR Analysis, Causality Analysis, Cryptocurrency.

I. GIRIS

Para, ekonomik sistemler igerisinde 6nemli bir yere sahip olan bir doniisiim aracidir. Ekonomik sistemler igerisinde
yerinin doldurulmasi oldukga gii¢ olan bu degisim araci, isletmeler ve iilkelerin rekabet ortaminda diger iilkelere
fark yaratmasi bagka bir ifade ile sistiinliik kurabilmesi bakimindan ¢ok daha 6nemli bir yere sahiptir. Kiiresellesme
stireci ve bilgi toplumuna gegisle birlikte teknolojinin iiretimde yaygin olarak kullanilmaya baglanmasi diinya
tizerinde pek ¢ok olguyu degisime siiriiklemistir (Ulusoy,2011). Bu degisim siireci beraberinde bir dijitallesme
ortami yaratmustir. Dijital doniisiimle birlikte dijital teknolojinin olanaklarindan tam olarak yararlanmak i¢in ticari
faaliyetler, siirecler, iiriinler ve modeller de degisime ugramustir. Insanlik tarihinin yeri doldurulmasi miimkiin
olmayan en 6nemli buluslarindan biri olan para da tarih boyunca siirekli degisime ugramistir. Bu degisim siireci
sirasinda para olarak kullanilan materyalin degistigi ama bununla birlikte paranin her daim merkezi bir otorite
tarafindan kontrol edildigi goriilmiistiir fakat 2008 yilinin son aylarinda ortaya ¢ikan kiiresel ekonomik krize bir
tepki olarak 2009 yilinda Satoshi Nakamoto takma adiyla bilinen bir kisi tarafindan merkeziyetsiz bir para birimi
olan Bitcoin ortaya atilmig ve arkasindaki blok zinciri (Tiirk¢e isim olarak kullanilmasini 6nerdigimiz;
KayitZinciri) teknolojisi ile Bitcoin, para konseptine benzersiz bir degisiklik kazandirmistir. Teknolojide yasanan
gelisime paralel olarak para da yasanan bu yenilikle birlikte basmakalip ¢ergevesinden kurtulmus ve sanal para
artik daha c¢ok kullanilir hale gelmistir. Bitcoin’in dnciiliigiinde gelisen kriptoparalar giinden giine daha ¢ok ilgi
uyandirmis ve gelinen son noktada binlerce altcoin projesiyle birlikte sanal paralarin piyasa degerlerinde ve giinliik
islem hacimlerinde yiiksek oranlarda biiytime goriilmiistiir (2021 yil1 itibariyle tiim kriptoparalarin toplam piyasa
degeri 1 trilyon dolarin istiindedir).

Geleneksel ekonomide paranin 3 temel islevi bulunmaktadir. Bu ii¢ temel islev; paranin degisim araci, hesap birimi
ve tasarruf araci olarak kullanilmasina baglanir (Abaan, 1997: 6-7). Geleneksel ekonomide paranin 3 temel
fonksiyonundan yatirim ve tasarruf araci olma 6zelligini tasiyan kriptoparalarin para olup olmadigi konusunda
tartigmalar hala daha devam etmektedir. Merkezi olmayan dagitilmis bir agda blok zinciri teknolojisine dayali olan
dijital paralarin yasal bir diizenlemeye tabi olmamasi ve arkasinda onu kontrol eden bir devlet otoritesinin
bulunmamasi kriptoparalar1 geleneksel paralardan ayiran en 6nemli 6zellikler olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
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Merkezi olmayan kriptoparalara son yillarda bireysel
ve kurumsal yatirimcilarin biyiik ilgi duydugu
goriilmektedir. Bu nedenle kriptopara birimleri
arasindaki etkilesim, yatirimer agisindan biiyiikk 6nem
arz eden bir konuya doniigsmiistiir.

Caligmanin amaci, yatirim aract olarak da adlandirilan
finansal degiskenler; Bitcoin Cash, Ethereum, Litecoin
ve Ripple arasindaki iliskilerin ortaya g¢ikarilmasidir.
Bu amagla VAR ve nedensellik analizi yapilmaktadir.

Bes boliim ihtiva eden bu caligma giris boliimiiyle
baslamaktadir. ikinci béliimde konuyla alakali daha
once yapilmis olan bilimsel caligmalara yer verilen
literatiir boliimii  bulunmaktadir. Ucgiincii boliimde
03.08.2017-17.03.2020 donemini kapsayan verilerle
Bitcoin Cash, Ethereum, Litecoin ve Ripple kriptopara
birimlerinin  fiyatlanmalar1  {izerine birbirlerinin
etkilerini tespit etmek amaciyla kullanilan teknikler ve
veri kiimesi tanitilmugtir. Bir sonraki boliimde serilere
bu teknikler uygulanmis ve bunun neticesinde elde
edilen bulgular yorumlanmistir. Besinci boliimde ise
sonuglar Ozetlenmis ve kriptopara yatirimcilarina
tavsiyeler verilerek ¢aligma bitirilmistir.

1. LITERATUR TARAMASI

2017 yilinda yasanan ekonomik krize bir tepki
niteliginde ortaya c¢ikan Bitcoin ile para, dijital bir
doniisiime ugramistir. O giinden bugiine artan ilgi ve
piyasaya siiriilen yeni altcoinler ile kriptoparalarin

market hacmi siirekli biylimiis ve bugiin
azimsanamayacak bir hale gelmistir. Dolayisiyla bu
artan ilgi, kriptoparalar ile alakali akademik

caligmalarin yapilmasina zemin hazirlamistir. Bu
baglamda Briere vd. (2015), ¢alismalarinda Bitcoin’i
bir  plasman aract  olarak  incelemislerdir.
Aragtirmalariin sonucunda, Bitcoin’in yiiksek getiri
ve oynakliginin yani sira geleneksel varliklarla diisiik
korelasyonu nedeniyle, ¢esitlendirilmis bir portfoy i¢in
onemli faydalar sagladigina ulagsmislardir. Ancak uzun
vadede bazi risklerin ortaya ¢ikabilecegini de
eklemiglerdir. Kajtazi ve Moro (2017) ise Bitcoin,
portfoy cesitlendirme ve Cin finansmani pazarlar
iizerine c¢aligmiglardir. Caligmalarinin  sonucunda,
Bitcoin ile ozellikle bati {ilkelerinde iglem goren
geleneksel varliklar arasinda onemli bir korelasyon
veya negatif korelasyon goriilmezken, Bitcoin ile
birkag Cin varligi arasinda kiigiilk ama istatistiksel
olarak 6nemli korelasyonlarin var oldugu sonucuna
ulagmusglardir.

Atik vd. (2015), ¢alismalarinda diinyada en ¢ok tercih
edilen bazi yerel para birimleri ile Bitcoin arasindaki
fiyat iliskisini incelemek igin Granger nedensellik
testini kullanmislardir. Calismanin sonucu olarak Japon
Yeni’nden Bitcoin’e dogru tek yonlii bir nedensellik
iligkisinin oldugu sonucuna ulagmislardir. Baur vd.
(2017) calismalarinda, Bitcoin’in volatilitesi iizerine
derinlemesine bir analiz gergeklestirmislerdir. Caligma
kapsaminda Granger nedensellik testi kullanmiglardir.
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Calismanin ~ sonucunda, Bitcoin’in  fiyatindaki
oynakligin ana para birimlerine (ABD dolari, Euro ve
yen) kiyasla 30 kat daha fazla oldugunu ve bu sebeple
Bitcoin’in bir para birimi olarak islev goremeyecegini
ortaya koymuslardir. Icellioglu ve Oztirk (2017)
caligmalarinda, Bitcoin ile diinya {izerinde en ¢ok
kullanimi olan dolar, euro vb. doévizler arasindaki kisa
ve uzun periyotlu nedensellik iligkisini incelemek i¢in
2013-2017 tarihleri arasindaki verileri kullanmiglardir.
Bitcoin’in dolar, euro vb. doévizler ile olan kisa ve uzun
donemli nedensellik iligkisinin analizi i¢in Johansen ve
Granger  nedensellik  testlerini  kullanmuslardir.
Calismanin sonucunda Bitcoin ile secilen dovizler
arasinda kisa ve uzun vadeli Dbir iliskinin
saptanamadigint belirtmiglerdir. Benzer bir ¢aligma
olarak Cakin (2019), arastirmasinda Bitcoin, doviz
kurlart ve alternatif kriptoparalar arasindaki iliskiyi
incelemigtir. Arastirma kapsaminda korelasyon testi ve
Granger nedensellik testleri uygulamistir. Arastirmanin
sonucunda, Bitcoin’in alternatif kriptoparalarla pozitif
ve gii¢lii bir korelasyon iligkisi oldugu saptanmustir.

Kriptoparalarin birbirleri ile baglantisini irdelemeye
yonelik bazi faaliyetler gerceklestirilmistir. Bu
faaliyetlerden; Ciaian vd. (2018) yapmis olduklar
calismada kriptopara piyasasinda islem hacmi en
yiiksek olan Bitcoin dahil 17 kriptopara biriminin
fiyatlar1 arasindaki iliskiyi kisa ve uzun vadede ayri
ayr1 incelemislerdir. Caligma kapsaminda analize dahil
edilen 17 adet kriptoparanin 2013-2016 yillari
arasindaki doneme ait giinliik kapams degerleri
kullanilmistir.  Caligmanin sonucunda Bitcoinin ve
calismada  kullanilan  diger tiim  altcoinlerin
fiyatlanmasi arasinda hem uzun dénemde hem de kisa
donemde bir baglantinin var oldugu ve bu baglantinin
kisa donemde uzun déneme gore ¢ok daha etkili oldugu
sonucuna varitlmigtir. Aynmi amagla Konugkan vd.
(2019) tarafindan yapilan ¢ahismada 01.01.2018-
31.12.2018 tarihleri arasinda kriptoparalarin giinliik
kapanig degerleri dikkate alinarak aralarindaki fiyat
iligskisini analiz etmislerdir. Bu amagla serilere birim
kok testi, Johansen egbiitiinlesme testi ve nedensellik
analizi testleri uygulamiglardir. Caligmanin sonucunda,
degiskenlerin uzun dénemli anlaml: bir iligki igerisinde
oldugu sonucuna ulasilmigtir. Ayrica, Bitcoin ile
Ethereum ve Ripple arasinda istatistiki olarak anlaml
bir nedensellik iligkisi oldugu sonucuna varilmustir.

Kripto markette piyasa degeri en fazla olan
kriptoparalarin ~ birbirleri  {izerindeki  etkilerini
incelemeye yonelik calismalar yapilmistir. Ceker
(2018), calismasinda kriptoparalar ve ekonomik etkileri
lizerine arastirmalar yapmistir. Caligma kapsaminda
piyasa degeri en yiiksek olan kriptopara birimleri olan
Bitcoin, Ethereum ve Ripple’in islem hacmi ve birim
fiyat degisimleri karsilagtirllmigtir. Ayrica Bitcoin ile
ticaret hacmi yiikksek resmi paralarin etkilesimi
incelenmistir. Aragtirma sonucunda, her ii¢ kriptopara
biriminin islem hacimlerinin ve birim fiyat
degisimlerinin benzer sekilde gerceklestigi
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gozlemlenmistir. Her ne kadar ufak degisiklikler olsa
da kriptoparalarin es emeller ile arz edildigi neticesine
varilmistir. Bitcoin ile ticaret hacmi yiikek resmi
paralarin etkilesiminin incelenmesinde ise sadece
Japon Yeni ve Bitcoin arasinda iligkinin oldugu
saptanmis ve bunun Japonya’nin yasal diizenlemelerle
kriptoparalara finansal piyasalarda yer vermesiyle bu
etkilesimin basladigina ulasilmistir. Ayni sekilde;
Temizer ve Serbestoglu (2018), arastirmalarinda
Bitcoin, Ripple, Litecoin ve Ethereum olmak iizere
islem hacmi olarak ilk beste yer alan kriptopara
birimlerine yer vermislerdir. 7 Haziran 2015 ile 12
Subat 2018 tarihleri arasindaki dolar cinsinden kapanis
degerlerini veri seti olarak kullanmislardir. Seriler
arasindaki dinamik iliskinin tespitine yonelik yapilan
calismada VAR modeline dayali Grander nedensellik
testini uygulamislardir.

Sonug olarak, Bitcoin ve Ethereum’da getiriden islem
hacmine dogru tek yonlii, Ripple ve Litecoin’de ise
hem getiriden iglem hacmine hem de iglem hacminden
getiriye dogru ¢ift yonlii bir nedensellik iligkisinin var
olduguna ulasmislardir. Yine; Karaaga¢ ve Altinirmak
(2018), caligmalarinda birgok kriptopara borsasinda
islem gormekte olan BTC, ETH, XRP, BCH, ADA,
LTC, NEM, NEO, XLM ve IOTA gibi piyasa degeri en
yiiksek kriptoparalarin fiyat olusumlarinda birbirleri
iizerindeki  etkilerini  arastirmiglardir.  Calisma
kapsaminda, verilerin Aralikk 2017 ile Ocak 2018
tarihleri arasindaki giinliik kapanis degerlerine
Johansen esg biitiinlesme testi ve Granger nedensellik
testi uygulayarak bu verilerin fiyat hareketleri
arasindaki iligkiyi ortaya koymaya ¢aligmiglardir.

Karaoglan vd. (2018), arastirmalarinda ana temasi

halkin  kriptoparalara olan bakis agisim1  ve
farkindaligin1 degerlendirmek hem de kriptoparayla
O6deme alan isletmelerin giidiileri iizerine iki asamadan
olusan bir calisma yapmuslardir. ilk asamada amacg;
gelismekte olan ve bilgi toplumu olma yolunda
ilerleyen iilkemizde, toplumsal anlamda kriptoparalarin
bilinirligi ve halkin kriptopara piyasasina karsi olan
tutumunu Slgmek olmustur. Tkinci asamadaki amacg;
giiniimiiz liberal ekonomisinin belirleyici
unsurlarindan birisi olan isletmelerden kriptopara
birimlerini ticari faaliyetlerinde kullananlarla ¢evrimigi
miilakat  yapilarak  motivasyonlarin1  incelemek
olmustur. Calismanin neticesinde, kriptoparalara kars1
nesnel farkindalik Olciilerek, bu farkindaligin kripto
para diinyasina karst davranis ile kriptopara kullanimi
tesvikine yonelik yapilan pazarlama faaliyetlerinin
tiketiciler iizerindeki tesirine yonelik yapilacak bir
calismanin sirketlere yol gosterici nitelikte olabilecegi
sonucuna varilmustir.

I1l. METODOLOJI

3.1. Veri Seti

Bir yatirim araci olarak kullanilan kriptoparalar
arasindaki fiyat iliskisi ve bu iliskinin seyri ve
biiyiikliigii, yatirrmcilara yon verebilecek 6zelliklerdir.
Bu nedenle bu calisma 2017:03-2020:1 doénemleri
arasinda Bitcoin Cash (BCH), Ethereum (ETH),
Litecoin (LTC) ve Ripple (XRP) kapanig fiyatlari
(USD)  araasindaki iligkiyi ortaya koymayi
amaglamaktadir. Calismada aylik veriler kullanilmis
olup veriler (https://coinmarketcap.com/) sitesinin
veritabanindan alinmigtir. Sekil.1.’de sirasiyla Bitcoin
Cash, Ethereum, Litecoin ve Ripple degiskenlerinin
aylik degerlerinin ¢aligma donemleri boyunca seyrini

kriptopara piyasas1 olacak sekilde iilkemizde hem  gosteren grafik yer almaktadir.
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Sekil.1. Calismada kullanilan kriptoparalarin se¢ilen donemlerdeki fiyat grafigi
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3.2. Kullanilan Teknikler

Calismada ilk olarak degiskenlerin duraganliklar
Augmented  Dickey-Fuller  (ADF) testi ile
belirlenmekte ve test sonuglarina gore serilerin
duraganligin1 saglayacak doniisiimler yapilmaktadir.
Serilerin duragan oldugu diizeyler saptandiktan sonra
bu dort seri ayri ayri analiz edilmekte; degiskenler
arasindaki iliskinin yapisi etki-tepki fonksiyonlar1 ve
serilere verilen bir birimlik sokun, VAR modelindeki
degiskenleri etkilemedeki oransal olarak biiytlikligi
varyans ayristirmasi ile ortaya konarken degiskenler
arasindaki iliskinin yonii ise Granger nedensellik
analizi ile tahmin edilmektedir.

Asagida kullanilacak testler ve izlenecek yontemler
hakkinda bilgiler verilmektedir.

3.2.1. Duraganlik Analizi

Zaman serisi analiziyle olusturulan ekonometrik
modeller duragan seriler i¢in olusturulmalidir. Aksi
takdirde, duragan olmayan serilerle tahmin edilen
ekonometrik modellerde sahte regresyon iliskisi ortaya
¢tkmaktadir. Bu durumda, t ve f sinama degerleri
gegerliligini kaybettiginden bulgular gergek iliskiyi
yansitmaz. Bu sebeple, duragan olmayan zaman
serileriyle yapilan regresyon analizinin anlamli
olabilmesi ve gergek iliskileri yansitabilmesi ancak ve
ancak duragan olmayan zaman serileri arasinda bir es
biitiinlesme  iligkisinin  var olmasiyla miimkiin
olmaktadir. Bu nedenle, analizlerin uygulanabilmesinin
ilk sart1 olan duraganlik analizinin incelenmesi gerekir.
Bir zaman serisinin duragan olabilmesi i¢in ortalama,
varyans ve kovaryansinin zaman i¢inde degiskenlik
gostermemesi ve iki donem arasindaki kovaryansinin,
bu kovaryansin hesaplandigr doneme degil de yalnizca
iki donem arasindaki uzakliga bagli olmasi gerekir
(Guajarati, 2003: 817-818).

Zaman serilerinin duraganliklart Augmented Dickey-
Fuller (ADF), Phillips-Perron (PP), KPSS gibi bircok
test ile sinanmaktadir. Bu ¢alismada degiskenlere ait
serilerin duraganlik aragtirmasi i¢in Augmented
Dickey-Fuller (ADF) birim kok testi yapilmstir. Y;
serilerinin birim kok 6zelligini test etmek i¢in agagidaki
Augmented Dickey-Fuller (ADF) regresyon denklemi
kullanilir:

N
Ayt = Qg + (th + SYt—l + zl‘pAYt_l + Et

i=1

Yukaridaki denklemde A birinci fark islemcisini; t bir
zaman trendini, &, ortalamasi sifir, kendi gecikmeli
degerleriyle olan kovaryanslar1 sifir ve varyanslari
sabit, normal dagilima sahip, rassal hata terimini; Y;
kullanilan serileri ve N ise hata terimlerinin ardigik
bagimliligini gidermek i¢in Akaike Bilgi Kriteri
tarafindan belirlenen bagimli degiskenin gecikme
uzunlugunu ifade etmektedir. ADF testinin hipotezleri:
H, : Seri duragan degildir (Birim kdk vardir)

H, : Seri duragandir

seklindedir.
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Test, deterministtik 6gelerle ilgilenmeyip sadece birim
koke odaklanir ve sifir hipotezinin reddedilmesi, Y;
degiskeninin duragan oldugunu gdsterir. Bu durum Y;
~ 1(0) olarak gosterilir.

3.2.2. Vektor Otoregresyon (VAR) Model

Sims (1980) tarafindan gelistirilen VAR modeli, coklu
zaman serileri arasindaki dogrusal bagimliliklar sistem
biitiinliigi igerisinde kontrol etmek igin kullanilan
stokastik bir slire¢ modelidi. VAR modellerinde
kullanilan bagimli ve bagimsiz degiskenler arasinda
i¢sellik problemleriyle karsi karsiya kalmir (Ozgen &
Giiloglu, 2004). Ek olarak modelde yer alan icsel ve
digsal degiskenler arasinda kesin bir ayrim s6z konusu
degildir (Barisik & Kesikoglu, 2015). Bir ekonometrik
modelde kullanilan degiskenin zaman ic¢inde izledigi
yiikselis veya diisiis trendinin sistemdeki bir bagka
degigskenin trendinden bagimsiz olup olmadig
bilinememektedir. Modelin arkasindaki ana diisiince,
tim degiskenleri simetrik olarak ele almaktir, 6yle ki,
digsal oldugundan emin olmadigimiz degiskenler igsel
olarak modellenir. Bu sayede, her bir degiskenin kendi
gecikmeli degerleriyle, diger gecikmeli degiskenlerin
simdiki ve ge¢mis degerleriyle aciklanabildigi n
degiskenli ve n denklemli dogrusal bir model
olusturulur.

Iki degiskenli VAR modeli standart haliyle asagidaki
gibi ifade edilebilir:

P P
Yr=a;+ Z by ye—i + Z by X—i + &1t
i=1 i=1

p p
Xy =0¢C + Z dyye—i + Z doyi X + €3¢
i=1 i=1

Yukarida belirtilen iki degiskenli VAR modelinde, (p)
gecikmelerin uzunlugunu, (&) ise ortalamasi sifir, kendi
gecikmeli degerleriyle olan kovaryanslari sifir ve
varyanslar1 sabit, normal dagilima sahip, rassal hata
terimlerini temsil etmektedir. VAR modelinde hatalarin
kendi gecikmeli degerleriyle iligkisi olmasi varsayimi,
modele herhangi bir kisit getirmemektedir. Ciinki
degiskenlerin gecikme uzunlugunun arttirilmasiyla
otokorelasyon sorununun iistesinden gelinilir.

Modellerde yer verilen p gecikme uzunluklarimin
belirlenmesinde ise, LR testi ile FPE, AIC, SC ya da
HQ kriterlerinden yararlanilmaktadir. Uygulamada LR
testi sonucu, diger kriterlere gére daha uzun gecikmeler
elde edilmektedir. Bu nedenle c¢aligmada, cimrilik
prensibi izlenerek SC ve AIC kriterleri, gecikmelerin
belirlenmesinde temel alinmistir.

Calismada kullanilan degiskenlerin kendi gecikmeli
degerleriyle diger gecikmeli degiskenlerin simdiki ve
geemis degerleriyle ifade edilebildigi 4 degiskenli
otoregresif model agagida gosterilmistir.
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BCHY [Ci] [au(D) a(L) ai3(L) a4 (L)) [BCH_1] res
ETH|_ G, [a21(L)  aa(L) aps(L) apq(L)||ETHe | [€2
LTC[ |G| |asi (L) asp(L) ass(L) asa(L)|[LTC,—q | |5t
XRP 1G] lagy (L) asp(L)  aus(L)  ass(L)ILXRP_; ] tea

Burada; BCH, Bitcoin Cash; ETH, Ethereum; LTC,
Litecoin; XRP, Ripple ve C sabit terimler olarak
tanimlanmistir. e;;, €54, €3¢, €4, ortalamasi sifir ve sabit
kovaryansa sahip rastgele stokastik stireclerdir.
Katsayilar matrisindeki a;;(L) terimini ifade etmek
gerekirse; alt indisdeki i denklem numarasini j ise
aciklayic1 degiskeni temsil etmektedir. Ornegin; as,
3.denklem, LTC, ve 4. agiklayic1 degisken XRP,_, , L
ise gecikme islemcisidir.

VAR modellerinin parametrelerin yorumlanmasina
yonelik olmadigi gibi 6ngdrii amagli da olmadigt
bilinmektedir. Modelin amaci, degiskenler arasindaki
iliskiyi etki-tepki katsayilar1 yardimi ile ortaya
koymaktir; ancak denklemde degiskenlerin gecikmeli
degerleri yer aldig1 igin 6ngoriide de basarili olduklari
goriiliir (Turgan, 2008).

3.2.3. Granger Nedensellik Analizi

Ekonometrik ¢alismalarda iki ya da daha fazla degisken
arasinda iliski olup olmadiginin yani sira iliskinin yonii
de 6nem kazanmaktadir. Bu sebeple Granger (1969)
tarafindan tanitilan nedensellik kavrami, iki degisken
arasindaki neden-sonug iligkisini ortaya koymaktadir.
VAR modelinde iliskinin yoniiyle ilgilenilmezken,
Granger nedensellik testi iliskinin yoni ile de
ilgilenmektedir (Sever & Demir, 2007). Ayrica,
nedensellik analizinde VAR modelinden farkli olarak,
bir denklem sistemi s6z konusu olmayip denklemler tek
tek ele almmaktadir. Nedensellik analizi yalnizca
kovaryans duragan seriler i¢in yapilabilmektedir. Bu
sebeple serilerin duragan oldugu diizeyler tespit edilmis
ve testlere duragan olduklari diizeyler {izerinden devam
edilmistir.

Nedensellik testi, bagimli degigkenin, gelecekteki
tahmini degerinden, kendisinin ya da bagimsiz
degiskenlerin ge¢cmis donem degerinden etkilenmesine
dayanmaktadir. Ayn1 zamanda sonucun gergeklesmesi
icin nedenin gergeklesme zorunlulugu oldugundan
neden ve sonucun gergeklesmesi arasinda bir zaman
gecikmesi gergeklesmektedir. Bu sebeple Granger
Nedensellik Testi’ne baglamadan once bilgi kriterleri
kullanilarak model i¢in optimal gecikme uzunluklari
belirlenmektedir. X, ve Y; incelenecek degiskenler
oldugunda Granger ile nedensellik iliskisi asagidaki
model yardimiyla test edilebilir (Granger, 1969: 431).

n

-3

n
a; X, ;+ Z b;Y, ;+&y
i=1 i=

i=1

n

Hy, = Z a; = 0X,;,Y;ye neden olmamaktad:r.
i=1
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n

Hy = Z a; # 0 X,,Y;ye neden olmaktadir.
i=1

n

Xt = Z CiXt—i +

i=1

n

Z d; Y, ;+ &y
-1

n
Hyp = Z d; = 0Y,,X;ye neden olmamaktadr.
i=1

n
Hg, = Z d; # 0Y,,X;ye neden olmaktad:r.
i=1

Burada a; , b; , ¢; , d;; gecikme katsayilarini, n;
gecikme derecesini ve &; , &; aralarinda seri
korelasyon bulunmayan hata terimlerini
gostermektedir. Modellerdeki bagimsiz degiskenin
gecikmeli degerlerine ait katsayilarinin tiimiiniin sifira
esit olup olmadigmin test edilmesi muhtemel dort
durumu olusturmaktadir. Bunlar;

e q; katsayilar1 belirli bir anlamlilik diizeyinde
sifirdan  farkli bulunursa Hy; hipotezi
reddedilir. X;, Y; 'min Granger nedenidir
hipotezi kabul edilir. Burada tek yonli bir
nedensellik s6z konusudur.

d; katsayilar1 belirli bir anlamlilik diizeyinde
stfirdan  farkli  bulunursa Hy, hipotezi
reddedilir. ¥; , X; 'min Granger nedenidir
hipotezi kabul edilir. Burada da nedensellik
tek yonlidiir.

Hem a; hem de d; katsayilar1 belirli bir
anlamlilik diizeyinde sifirdan farkli bulunursa
Hyq, ve Hy, hipotezleri reddedilir. X, ve Y;
arasinda ¢ift yonlii bir nedensellik iliskisinin
oldugu anlasilir.

Hem a; hem de d; katsayilarinin biitiin
degerleri ancak sifir ise Hy, Ve Hy, hipotezleri
kabul edilir. Bu durumda ise X, ve Y; arasinda
nedensellik iligkisinin olmadig1 sonucuna
ulagilir.

3.2.4. Etki-Tepki Analizi

Etki-tepki analizi ile modelde bulunan degiskenlerden
herhangi birine bir birimlik bir sok uygulandiginda hem
kendisi hem de diger degiskenlerin kisa ve uzun vadede
bu degisime vermis oldugu tepkiler gézlemlenmektedir
(Enders, 2004: 272-280).

3.2.5. Varyans Ayristirmasi

Varyans ayrigtirmasi, es zamanlt bir modeldeki her bir
icsel degiskende meydana gelen degisimi modelde
bulunan tiim i¢sel degiskenlerin degisimi seklinde ifade
etmektedir. Bu yonilyle varyans ayristirmasi, tiim
sistemin hareketi hakkinda bilgi sahibi olmaya olanak
saglamaktadir (Ozgen & Giiloglu, 2004). VAR
modelinin hareketli ortalamalar boliimiinden elde
edilen varyans ayrigtirmasi, bagimh degiskendeki
degiskenligin ne kadarmmin kendi varyansindan, ne
kadarinin diger degiskenlerin varyansindan
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kaynaklandiginin belirlenmesini saglamaktadir. Bir
degiskende meydana gelen degisimin biiyilik bir kismi1
kendisindeki soklardan kaynaklaniyorsa, bu degiskenin
digsal hareket ettigini goOsterir. Ayrica, bagimsiz
degiskenlerden hangisinin zaman i¢inde bagimlh
degiskenlerdeki degiskenligi aciklamada "daha giicli"
oldugunu agiklama konusunda da bilgi vermektedir
(Litkepohl & Kratzig, 2004: 180-185).

IV. AMPIRiK BULGULAR

4.1. Duraganhk Analizi Sonuclari
Birim kok testine baslamadan 6nce verilerin 6lgegini

kiigiiltmek ve normal bir dagilma sahip olmalar1 igin
logaritma doniisimii yapilmistir. Analizlere serilerin
logaritmali halleri ile devam edilmis olup XRP serisi
zaten oran oldugu icin XRP serisinin logaritmasi
almmamustir.  Degiskenlerin ~ dogrusal  bigime
getirilmesi igin logaritmalarinin alinmis halleri ‘L’
notasyonu ile, farki alinan seriler ise ‘DL’ notasyonu ile
gosterilmistir. Serilerin duragan olup olmadiklarim
gorebilmek amaciyla ADF birim kok testi
uygulanmistir. BCH, ETH, LTC ve XRP olarak
gosterilen degiskenler icin yapilan ADF birim kdk
testlerinin sonuglart Tablo 1°de toplu bir sekilde
verilmistir.

Tablo.1. Serilerin Birim K6k Testi Sonuglari.

Augmented Dickey-Fuller Testleri 03.08.2017 — 17.03.2020
Diizey
Degiskenler —— - — Karar
t-istatistigi p degeri %5 kritik deger
LBCH -1.908964 0.6241 -3.574244 Seri, diizeyde duragan degildir.
LETH -1.631547 0.7551 -3.574244 Seri, diizeyde duragan degildir.
LLTC -2.872946 0.1856 -3.580623 Seri, diizeyde duragan degildir.
XRP -3.595688 0.0492 -3.587527 Seri, diizeyde duragandir.
1.Farklar
Degiskenler —— - — Karar
t-istatistigi p degeri %S5 kritik deger
DLBCH -4.030624 0.0044 -2.971853 Seri, birinci farkta duragandir.
DLETH -3.091188 0.0388 -2.971853 Seri, birinci farkta duragandir.
DLLTC -3.671648 0.0104 -2.971853 Seri, birinci farkta duragandir.

Serilerin logaritmalar1 alinmis hallerine yapilan ADF
testinin hipotezleri;

H,: Seri diizeyde duragan degildir (Birim kok
vardir).

H;: Seri diizeyde duragandir.

seklinde olup LBCH, LETH ve LLTC degiskeni serileri
diizeyde duragan degildir. XRP serisi ise diizeyde
duragandir. Diizeyde duragan olmayan degiskenler i¢in
1. fark alinmis olup serilerin 1. farklarina ADF testi
uygulanmigtir.  Hipotezler, yukaridaki hipotezle
aynidir. Birinci farki alinan BCH, ETH ve LTC tabloda
DLBCH, DLETH ve DLLTC ile belirtilmis olup 1.
farklar i¢in hepsinde H, hipotezi reddedilmis olup
seriler 1. farkta duragan hale gelmistir.

ALBCH ~ 1(0) > LBCH ~ I(1)
ALETH ~ 1(0) » LETH ~ I(1)
ALLTC ~ 1(0) » LLTC ~ I(1)
XRP ~ 1(0) > XRP ~ 1(0)

4.2. Granger Nedensellik Analizi Sonuclari

Duraganliktan sonraki asama nedensellik ve VAR
analizidir. Serilerin kacinc1 mertebede duragan
olduklarini belirledik ve bundan sonraki analizlerde
serilerin duragan halleri ile analize devam edilmistir.
Oncelikle ikiserli grup halinde serilerin tek yonlii ve iki
yonlii nedensellik analizleri yapilacaktir. Bunun igin
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Granger nedensellik test denklemindeki gecikmeyi
belirlemek i¢in LogL, Olabilirlik oran testi (LR), Son
ongorii hatast (FPE), Akaike bilgi kriteri (AIC),
Schwarz bilgi kriteri (SC) ve Hannan-Quinn (HQ) bilgi
kriterlerinden yardim alinmistir. Tablo.2’de Bitcoin
Cash ve Ethereum arasindaki gecikme uzunluguna ait
bilgi kriterleri sonuglar1 verilmistir. Cimrilik prensibi
geregi 1 gecikme alinmustir.

Bitcoin Cash ve Litecoin arasindaki gecikme
uzunluguna ait bilgi kriterleri sonuglar1 Tablo.3’te
verilmistir. Cimrilik prensibi geregi 1 gecikme
almmustir.

Bitcoin Cash ve XRP arasindaki gecikme uzunluguna
ait bilgi kriterleri sonuglar1 Tablo.4’te verilmistir.
Cimrilik prensibi geregi 1 gecikme alimustir.

Ethereum ve Litecoin arasindaki gecikme uzunluguna
ait bilgi kriterleri sonuglari Tablo.5’te verilmistir.
Cimrilik prensibi geregi 1 gecikme alinmistir.

Ethereum ve XRP arasindaki gecikme uzunluguna ait
bilgi kriterleri sonuglart Tablo.6’da  verilmistir.
Cimrilik prensibi geregi 1 gecikme almmustir.

Litecoin ve XRP arasindaki gecikme uzunluguna ait
bilgi kriterleri sonuglar1 Tablo.7’de verilmistir.
Cimrilik prensibi geregi 3 gecikme alinmustir.
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Tablo.2. VAR Gecikme Uzunlugu Belirleme Kriterleri (Bitcoin Cash-Ethereum)

Gecikme LogL LR FPE AIC SC HQ

0 -0.415997 NA 0.004100 0.178963 0.274951 0.207505
1 6.580021 12.43736* 0.003290* -0.042964* 0.244999* 0.042662*
2 9.793675 5.237066 0.003511 0.015283 0.495223 0.157995

*Ait oldugu siitundaki bilgi kriterine ait en uygun gecikme uzunlugunu géstermektedir.

Tablo.3. VAR Gecikme Uzunlugu Belirleme Kriterleri (Bitcoin Cash-Litecoin)

Gecikme LogL LR FPE AlC SC HQ

0 3.639122 NA* 0.002933 -0.156107 -0.056629* -0.134518
1 9.143509 9.436092 0.002551* -0.299382 -0.000947 -0.234614*
2 9.485596 0.521275 0.003668 0.048991 0.546383 0.156938

3 11.23071 2.326815 0.004705 0.263742 0.960090 0.414868

4 11.37929 0.169806 0.007249 0.630544 1.525849 0.824848

5 13.47112 1.992223 0.009731 0.812274 1.906536 1.049757

6 24.43883 8.356350 0.006040 0.148683 1.441901 0.429344

7 26.56877 1.217110 0.009827 0.326784 1.818958 0.650624

8 38.62401 4.592471 0.007815 -0.440382* 1.250750 -0.073363

*Ait oldugu siitundaki bilgi kriterine ait en uygun gecikme uzunlugunu gostermektedir.

Tablo.4. VAR Gecikme Uzunlugu Belirleme Kriterleri (Bitcoin Cash-XRP)

Gecikme LogL LR FPE AIC SC HQ

0 14.47775 NA 0.001045 -1.188357 -1.088878 -1.166767
1 34.00151 33.46932* 0.000239* -2.666811 -2.368376* -2.602043*
2 34.98605 1.500253 0.000323 -2.379624 -1.882233 -2.271678
3 36.93244 2.595185 0.000407 -2.184042 -1.487694 -2.032917
4 40.84752 4.474378 0.000438 -2.175955 -1.280650 -1.981651
5 43.51697 2.542329 0.000556 -2.049235 -0.954974 -1.811752
6 45.45965 1.480140 0.000816 -1.853300 -0.560082 -1.572639
7 55.05563 5.483417 0.000652 -2.386251 -0.894076 -2.062411
8 62.56465 2.860576 0.000799 -2.720442* -1.029311 -2.353424
%

Ait oldugu siitundaki bilgi kriterine ait en uygun gecikme uzunlugunu gostermektedir.

Tablo.5. VAR Gecikme Uzunlugu Belirleme Kriterleri (Ethereum-Litecoin)

Gecikme LogL LR FPE AlIC SC HQ

0 16.25176 NA* 0.001045 -1.187646 -1.089475* -1.161601
1 20.88258 8.103936 0.000994* -1.240215* -0.945701 -1.162080*
2 22.99643 3.346939 0.001175 -1.083036 -0.592180 -0.952812
3 23.28987 0.415698 0.001637 -0.774156 -0.086957 -0.591842
4 2471331 1.779310 0.002116 -0.559443 0.324097 -0.325039
5 26.29388 1.712282 0.002778 -0.357824 0.722059 -0.71330

*

Ait oldugu siitundaki bilgi kriterine ait en uygun gecikme uzunlugunu gostermektedir.

Tablo.6. VAR Gecikme Uzunlugu Belirleme Kriterleri (Ethereum-XRP)

Gecikme LogL LR FPE AlC SC HQ

0 -127.4565 NA 72.42253 9.958196 10.05497 9.986064
1 -120.0942 13.02575* 56.02856* 9.699551* 9.989881* 9.783155*
2 -119.8517 0.391606 75.37984 9.988595 10.47248 10.12794
3 -119.6788 0.252756 102.9707 10.28298 10.96042 10.47806

*Ait oldugu siitundaki bilgi kriterine ait en uygun gecikme uzunlugunu gostermektedir.

Tablo.7. VAR Gecikme Uzunlugu Belirleme Kriterleri (Litecoin-XRP)

Gecikme LogL LR FPE AIC SC HQ

0 -25.06409 NA 0.032702 2.255340 2.353512 2.281385

1 25.81627 89.04062 0.000659 -1.651356 -1.356842 -1.573221
2 26.04304 0.359065 0.000912 -1.336920 -0.846065 -1.206696
3 52.12977 36.95620* 0.000148 -3.177481 -2.490283* -2.995167
4 57.55996 6.787734 0.000137 -3.296663 -2.413123 -3.062260
5 63.28128 6.198095 0.000127* -3.440107* -2.360224 -3.153613*
*

Ait oldugu siitundaki bilgi kriterine ait en uygun gecikme uzunlugunu géstermektedir.
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Tablo.8. Granger Nedensellik Testi Sonuglari

H, Hipotezleri Gozlem F-istatistigi Olasilik Karar
Eel_gi: serisi DLBCH serisinin Granger nedeni 8 0.06695 0.7980 H, reddedilemez.
c?eLgliBIdCi? serisi DLETH serisinin Granger nedeni 28 5.06188 0.0335* H, reddedilir.
CI?elzgli_l'(li'i(r:.serisi DLBCH serisinin Granger nedeni 8 0.42309 05213 H, reddedilemez.
c?el_gﬁdci? serisi DLLTC serisinin Granger nedeni 28 501812 0.0342% H, reddedilir.
;(:g’;;e;isi DLBCH serisinin Granger nedeni 28 202831 0.1668 H, reddedilemez.
c?el_gﬁdci? serisi XRP serisinin Granger nedeni 28 579995 0.0246% H, reddedilir.
(I?eLgiLl'(li'iCrZ'serisi DLETH serisinin Granger nedeni 28 8.81548 0.0065* H, reddedilir.
c?e;ili—: serisi DLLTC serisinin Granger nedeni 28 0.00023 0.9880 H, reddedilemez.
S(CF;I;(;e;isi DLETH serisinin Granger nedeni 28 418908 0.0513 H, reddedilemez.
c[i)e;fl—cli—r serisi XRP serisinin Granger nedeni 28 6.20269 0.0198* H, reddedilir.
g(eF;iPl(;e;isi DLLTC serisinin Granger nedeni 28 0.72562 0.5492 H, reddedilemez.
(I?eléli_lgi(r:.serisi XRP serisinin Granger nedeni 28 10.7495 0.0002% H, reddedilir.

Tablo.8’de ikili gruplar halinde se¢ilen degiskenlere
uygulanan Granger nedensellik analizi testi sonuglari
verilmistir. Uygulanan testin sonucunda;

- BCH fiyatinin, ETH fiyatinin Granger nedeni

oldugu

- BCH fiyatinin, LTC fiyatinin Granger nedeni
oldugu

- BCH fiyatimin, XRP fiyatinin Granger nedeni
oldugu

- LTC fiyatinin, ETH fiyatinin Granger nedeni
oldugu

- ETH fiyatinin, XRP fiyatinin Granger nedeni
oldugu

- LTC fiyatinin, XRP fiyatinin Granger nedeni
oldugu

sonuglarma ulagilmistir. Granger nedensellik analizi
testi sonuglari ve yonleri Sekil.2’de gorsellestirilmistir.

Bitcoin Cash
(BCH)

Ethereum
(ETH)

Ripple (XRP)

Litecoin (LTC)

Sekil.2. Granger nedensellik analizi sonuglar1 gérseli
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4.3. VAR Analizi Sonuglari

Var analizi seriler arasinda uzun dénemli iligkilerini
belirlemek igin yapilmistir. Oncelikle VAR test
denklemi igin gecikme derecesini belirlemek i¢in bilgi
kriterlerinden  yararlanilmistir.  Tablo.9’da  bilgi
kriterleri sonuglar1 verilmis olup cimrilik prensibi
geregi 1 gecikme alinmigtir. Fakat sabit varyans
varsayimini saglamadigi icin 2 gecikme alinmistir.
Varsayimlar 2 gecikmede saglanmistir. Degiskenlere
ait VAR modeli ise Tablo.10’da verilmistir.

4.4. Otokorelasyon (LM) ve White Degisen Varyans

Testleri
Elde edilen VAR modelinde yapisal anlamda bir sorun
olup  olmadiginin  tespitine  yonelik  ayrica

Otokorelasyon (LM) ve White Degisen Varyans testleri
yapilmustir.

Otokorelasyon testine iligkin sonuglar Tablo.11°de
gosterilmektedir.

Tahmin edilen VAR modelindeki hata terimlerinin
birbiri ile iliskili olup olmadiklarin1 belirlemek
amaciyla yapilan bu test, 12 gecikme diizeyinde de
otokorelasyon olmadigimi  gostermektedir. Hata
terimlerinin varyansinin biitiin 6rneklem icin sabit olup
olmadiginin belirlenmesi amaciyla yapilan White
Degisen Varyans Testi sonuglari ise Tablo.12’de
gosterilmektedir.

Ki-kare degeri tahmin edilen modelde degisen varyans
problemi olmadigini bagka bir ifadeyle sabit varyans
varsayiminin gegerli oldugunu gostermektedir.
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Tablo.9. DLBCH, DLETH, DLLTC, XRP igsel degiskenleri i¢in degisken gecikme sirasi se¢im Kriterleri

Gecikme LogL LR FPE AlC SC HQ
0 -119.8704 NA 0.113519 9.175588 9.367564* 9.232672
1 -95.18565 40.22706* 0.060692 8.532270 9.492149 8.817693*
2 -77.17438 24.01503 0.057137* 8.383287* 10.11107 8.897048
Tablo.10. VAR Modeli
DLOGBCH DLOGETH DLOGLTC XRP
0.259523 0.254390 0.444469 15.11548
DLOGBCH(-1) (0.27800) (0.19602) (0.25035) (13.3825)
[0.93352] [1.29778] [1.77537] [1.12950]
-0.226748 0.054608 -0.455499 44.28807
DLOGBCH(-2) (0.029383) (0.20718) (0.26461) (14.1443)
[-0.77170] [0.26358] [-1.72143] [3.13116]
-0.420891 -0.383857 -0.425261 -65.38790
DLOGETH(-1) (0.59716) (0.42105) (0.53776) (28.7458)
[-0.70482] [-0.91166] [-0.79080] [-2.27469]
-0.259922 -0.128793 0.470125 4.900467
DLOGETH(-2) (0.59105) (0.41675) (0.53226) (28.4519)
[-0.43976] [-0.30904] [0.88325] [0.17224]
0.442657 0.486672 0.317380 90.11164
DLOGLTC(-1) (0.38852) (0.27394) (0.34988) (18.7025)
[1.13934] [1.77654] [0.90712] [4.81817]
0.679520 0.130582 0.131931 -80.08817
DLOGLTC(-2) (0.51680) (0.36440) (0.46540) (24.8777)
[1.31485] [0.35835] [0.28348] [-3.21928]
-0.004642 -0.000323 -4.10E-05 0.881644
XRP(-1) (0.00394) (0.00278) (0.00355) (0.18968)
[-1.17806] [-0.11621] [-0.01155] [4.64817]
0.001377 -0.000760 -0.001296 -0.185437
XRP(-2) (0.00321) (0.00226) (0.00289) (0.15439)
[0.42932] [-0.33609] [-0.44878] [-1.20108]
-0.019114 -0.011106 0.007578 2.205497
C (0.07934) (0.05594) (0.07145) (3.81930)
[-0.24091] [-0.19853] [0.10606] [0.57746]

Tablo.11. Otokorelasyon-LM Testi Sonuglari

Gecikme LM-Istatistigi Olasihik

1 28.85866 0.0249

2 24.97080 0.0703

3 16.72149 0.4038

4 10.67226 0.8292

5 15.24619 0.5067

6 8.532505 0.9314

7 25.88068 0.0557

8 14.89543 0.5323

9 11.29871 0.7907

10 7.964712 0.9499

11 14.18828 0.5847

12 8.866400 0.9188
Tablo.12. White Degisen Varyans Testi Sonuglari

Ki-Kare df Olasihik

165.8825 160 0.3587
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4.5. Kararhhk Analizi

VAR modelinin gecerliligi i¢in, ilk olarak modelin
kararliligimin  ortaya konmasi gerekmektedir. Bu
amacla VAR modeli AR karakteristik polinomiyalinin
kokleri hesaplanmistir. Eger katsayr matrisinin 6z
degerlerinin hepsi birim ¢emberin icerisinde ise sistem
duragan, 6zdegerlerinin en az bir tanesi birim ¢emberin
tizerinde veya disarisinda ise sistem duragan degildir
veya giderek genisleyen bir 6zellik gosterir. Birim daire
disia ¢ikan herhangi bir kokiin olmadigi Sekil.3’de
goriilmektedir. Bu da VAR modelinde kararliligin
saglandigini ortaya koymaktadir.

1.5

1.0 4

0.5

0.0 P

0.5 [ ]

-1.0

-1.5 T T T T
-1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

Sekil.3. AR Karakteristik Polinomiyalinin Kokleri

Response of DLBITCOIN_CASH to DLBITCOIN_CASH Response of DLBITCOIN_CASH to DLETHEREUM

4.6. Etki-Tepki Fonksiyonu ve Grafikleri

VAR denklem sistemi uygulandiktan sonra VAR
sistemi igerisinde yer alan Etki-Tepki Analizi ve
Varyans Ayrigtirmasit  Analizi  yapilmistir. VAR
modelinin kararlilik kosulunu saglamasi etki-tepki
katsayilarinin elde edilebilecegini ortaya koymaktadir.
Modelin gegerliliginin saptanmas: sonrasinda bir
degiskende meydana gelen soklar karsisinda diger
degiskenlerin gelecekte nasil tepki verdigini sayilarla
ifade etmek ac¢isindan etki-tepki fonksiyonlari elde
edilmis ve grafikleri Sekil.4’de verilmistir. Tablo.13°de
ise herhangi bir seride meydana gelen soka diger
serilerin 10 donem boyunca verdigi tepkiler
tablolastirilmigtir.

Etki-Tepki fonksiyonlarinda dikey eksende ilgili
degiskene verilen bir standart sapma sokun diger
degiskene olan etkisinin yonii ve biyiikligi, yatay
eksende ise donem (periyot) yer almaktadir.
Grafiklerdeki mavi ¢izgiler sok karsisinda ilgili
degiskenin verecegi tepkiyi gosterirken, kirmizi renkle
ifade edilen cizgiler ise 2 standart sapma giiven
araliklarini ifade etmektedir.

Sekil.4’de yer alan grafikler, modelde analizde yer
verilen degiskenlerde meydana gelen soklara karsi
birinci swrada Bitcoin Cash’in; ikinci sirada
Ethereum’un; {iglincii sirada Litecoin’in ve dordiincii
sirada XRP’nin tepkisini gdstermektedir.
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Tablo.13. Herhangi bir seride meydana gelen soka diger serilerin donem bazindaki tepkileri

Herhangi bir serideki F1 birimlik soka BCH serisinin dénem bazindaki tepkisi Herhangi bir serideki ¥1 birimlik soka ETH serisinin dénem bazindaki tepkisi
DLBCH DLETH DLLTC XRP DLBCH DLETH DLLTC XRP
1 0.337649 0.000000 0.000000 0.000000 0.183927 0.151164 0.000000 0.000000
(0.04595) (0.00000) (0.00000) (0.00000) (0.03838) (0.02057) (0.00000) (0.00000)
2 0.110326 -0.025062 0.071445 -0.073630 0.123725 0.001108 0.080681 -0.005121
(0.06909) (0.07493) (0.06728) (0.06330) (0.05081) (0.05323) (0.04717) (0.04407)
3 0.006481 0.011339 0.050081 -0.060315 0.069861 -0.026397 0.029237 -0.033652
(0.06751) (0.07500) (0.07045) (0.06489) (0.05211) (0.05694) (0.05352) (0.05052)
4 -0.042255 0.076678 0.032614 -0.027312 -0.029578 0.038428 0.006976 -0.044515
(0.05853) (0.05393) (0.05651) (0.05783) (0.04764) (0.04546) (0.04619) (0.04947)
5 -0.008093 0.056385 0.021286 0.011103 -0.027993 0.042900 0.015361 -0.009535
(0.05074) (0.04827) (0.04111) (0.04913) (0.04163) (0.03815) (0.03462) (0.04071)
6 0.023947 0.014348 0.002800 0.012517 0.006620 0.018283 0.007916 0.007842
(0.03710) (0.03802) (0.02974) (0.03628) (0.02819) (0.03088) (0.02545) (0.02948)
7 0.016745 -0.007599 -0.008986 -0.004330 0.012258 0.001499 -0.003113 0.001524
(0.03012) (0.03035) (0.02135) (0.02626) (0.02260) (0.02453) (0.01534) (0.01950)
8 -0.001597 -0.007555 -0.006801 -0.012829 0.003139 -0.003885 -0.004765 -0.005781
(0.02134) (0.02378) (0.01497) (0.01961) (0.01696) (0.01864) (0.01065) (0.01384)
9 -0.008911 -0.000582 -0.000901 -0.008990 -0.003233 -0.002351 -0.001968 -0.006271
(0.01641) (0.01567) (0.00953) (0.01327) (0.01166) (0.01216) (0.00633) (0.00998)
10 -0.006195 0.004132 0.002115 -0.002090 -0.004265 0.001110 0.000409 -0.003120
(0.01224) (0.01184) (0.00646) (0.00901) (0.00890) (0.00801) (0.00391) (0.00691)
Herhangi bir serideki F1 birimlik soka LTC serisinin dénem bazindaki tepkisi Herhangi bir serideki F1 birimlik soka XRP serisinin donem bazindaki tepkisi
DLBCH DLETH DLLTC XRP DLBCH DLETH DLLTC XRP
1 0.222577 0.123829 0.166076 0.000000 -0.341620 3.501094 0.445975 15.86212
(0.05007) (0.03613) (0.02260) (0.00000) (3.12766) (3.09081) (3.05327) (2.15856)
2 0.142513 -0.025127 0.052691 -0.000650 12.83275 4.360841 15.35858 13.98474
(0.06210) (0.06590) (0.05902) (0.05628) (5.41449) (5.33033) (4.62795) (3.56002)
3 0.003603 0.063101 0.034871 -0.051888 15.82615 -8.696492 0.709818 8.551503
(0.06308) (0.06944) (0.06525) (0.06139) (6.37669) (6.51707) (6.02494) (5.86097)
4 -0.016253 0.039618 0.013295 -0.016398 1.506774 0.015578 -0.895124 -1.674870
(0.05484) (0.05078) (0.05150) (0.05539) (6.45470) (6.80921) (6.47935) (6.71472)
5 -0.001570 0.032335 0.010399 -0.004622 -1.434695 -0.838110 -0.117451 -0.722657
(0.04394) (0.04068) (0.03656) (0.04494) (5.56025) (5.27912) (5.28923) (5.53522)
6 0.009112 0.005460 -0.002428 -0.000927 -0.692348 0.630476 0.730689 -0.066200
(0.02728) (0.03134) (0.02079) (0.03140) (3.90165) (3.69519) (3.44707) (3.93915)
7 0.002927 0.000147 -0.003872 -0.007276 0.035944 0.342370 0.156996 0.483736
(0.02206) (0.02499) (0.01334) (0.02039) (2.68920) (2.91276) (1.50701) (2.44748)
8 -0.002538 -0.002019 -0.002727 -0.006953 0.238666 0.273097 0.078992 0.285032
(0.01323) (0.01633) (0.00882) (0.01204) (1.85969) (2.21877) (0.84946) (1.35970)
9 -0.004385 0.001384 5.03E-05 -0.004360 0.312885 -0.205791 -0.099549 0.117499
(0.00924) (0.00901) (0.00442) (0.00840) (1.22694) (1.42078) (0.61560) (0.92584)
10 -0.002432 0.002183 0.000852 -0.000878 0.061119 -0.154394 -0.088957 -0.107611
(0.00663) (0.00617) (0.00284) (0.00532) (0.90545) (0.71750) (0.42632) (0.76052)

Not: Tablodaki ilk siitun zaman donemlerini, diger siitunlar ise herhangi bir seride meydana gelen +1 birimlik soka donem bazinda her bir degiskenin tepkisini gostermektedir.
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Degiskenlerde meydana gelen soklara kars tepkiler soyle
Ozetlenebilir:

Ethereum serisinde +1 standart sapmalik sok karsisinda
Bitcoin Cash serisi 1. Donemde tepkisiz kalirken, 2.,7.,8.
ve 9. dénemlerde negatif yonde tepki vermistir. Diger tiim
donemlerde ise pozitif yonlii tepki vermistir. Son donemde
ise eski donem dengesinin iistiinde seyretmistir. Litecoin
serisinde +1 standart sapmalik sok karsisinda Bitcoin
Cash serisi 1. donemde tepkisiz kalmistir. 7.,8. ve 9.
donemlerde negatif yonlii tepki vermistir ve diger tim
donemlerde pozitif yonlii tepki vermistir. Negatif yonlii
maksimum tepkisini 2. donemde vermistir. Son dénemde
ise eski donem dengesinin iistiinde seyretmistir. XRP
serisinde +1 standart sapmalik sok karsisinda Bitcoin
Cash serisi 1. donem herhangi bir tepki vermemistir. 5. ve
6. donemde pozitif yonli tepki vermistir; diger
donemlerde ise negatif yonlii tepki vermistir. Negatif
yonli maksimum tepkisini ikinci donemde vermistir. Son
donemde de eski dénem dengesinin altinda seyretmistir.

Bitcoin Cash serisinde meydana gelen +1 standart
sapmalik sok kargisinda Ethereum serisi 1.,2.,3.,6.,7. ve 8.
donemlerde pozitif yonde tepki vermistir. Diger tim
donemlerde negatif yonlii tepki vermistir. Son déneme
gelindiginde ise eski donem dengesinin altinda bir seyir
izlemistir. Litecoin serisinde +1 standart sapmalik sok
karsisinda Ethereum serisi 1. donem herhangi bir tepki
vermemistir. 2. dénemde ise pozitif yonli giiglii bir tepki
goriiliirken sonraki donemlerde pozitif yonlii etki azalarak
6. donemin sonuna kadar devam etmistir. 7.,8. ve 9.
donemlerde ise negatif yonlii tepki vermistir. Son
donemde ise eski donem seviyesinin iizerinde bir seyir
izlemistir. XRP serisindeki +1 birimlik sok karsisinda
Ethereum serisi 1. donemde tepki gostermemistir. 6. ve 7.
donemlerde pozitif yonlii bir tepki goriiliirken diger tiim
donemlerde negatif yonlii tepki gostermistir.

Bitcoin Cash serisinde +1 standart sapmalik sok
kargisinda Litecoin serisi 1. donemde pozitif yonlii giiclii
bir tepki vermekte ve sonrasinda bu pozitif etki ilerleyen
donemlerde azalarak 3. donemle birlikte eski fiyat
seviyesine geri donmektedir. Ethereum serisinde +1
standart sapmalik sok karsisinda Litecoin serisi sadece 2.
ve 8. donemlerde negatif tepki verirken diger tiim
donemlerde pozitif tepki vermistir. 6. donemden son
doneme kadar olan bu pozitif tepki eski fiyat seviyesine
¢ok yakin bir sekilde seyretmektedir. XRP serisinde +1
standart sapmalik sok karsisinda ise Litecoin serisi ¢ok
kiicik bir tepki vermekte, eski seviyesi dolaylarinda
kalmaya devam etmektedir.

Bitcoin Cash serisinde +1 standart sapmalik sok
karsisinda XRP serisi 2. donemden itibaren artig seklinde
tepki vermekte, tepki 3. donemde maksimuma ulagmakta
ve ardindan azalarak eski seviyesine geri donmektedir.
Ethereum serisinde +1 standart sapmalik sok karsisinda
XRP serisi 1. ve 2. donemlerde pozitif tepki, 3. donemde
ise negatif tepki vermektedir. Ardindan eski seviyesi
dolaylarinda kalmaya devam etmektedir. Litecoin
serisinde meydana gelen +1 standart sapmalik sok
karsisinda XRP serisi 2. dénemde pozitif yonde en biiyiik
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tepkiyi verdikten sonra eski

seyretmektedir.

seviyesi dolaylarinda

4.7. Coklu Varyans Ayristirma Sonuclari

Etki-Tepki fonksiyonunda bir degigkenin hatasmna +1
standart sapmalik sok verilmesi durumunda, bu sokun
sonraki donemlerde diger degiskenleri de etkiledigi
gosterilmigtir. Simdi ise Varyans Ayristirma Analizi bir
degiskenin kendi soklarindan kaynaklanan hareketler ile
diger degiskenlerin soklarindan kaynaklanan degisimlerin
birbirine oranini géstermektedir.

Eger birinci degiskenin hata varyansi, diger ikinci
degiskenin hata varyansina orani tiim donemlerde sifir ise,
ikinci degiskenin dissal (ekzojen) degisken oldugu
sonucuna ulasilir. Tersine hata varyanslarinin orani
sifirdan farkli ise o zaman da ikinci degiskenin icsel
oldugu anlamina gelir (Seviiktekin & Cinar, 2017: 515).

Etki-Tepki fonksiyonlarinin grafiklerinin
yorumlanmasindan sonra sirada sistemde bulunan tiim
degiskenlerin kendisi ve diger degiskenler iizerindeki
etkilerini gorebilmek i¢in on donemlik varyans ayristirma
sonuglar1 Tablo 14°de verilmektedir.

Varyans ayristirmast sonuglarina gore; Bitcoin Cash’in
hata varyansinda meydana gelen degisimin ilk dénem
tamanm kendisi tarafindan aciklanmaktadir. Ikinci
donemde degisimin %91,87’si kendisinden, %0,45’1
Ethereum’dan, %3,71°1 Litecoin’den ve %3,94’li Ripple
tarafindan ac¢iklanmaktadir. Son donemde ise standart
sapmadaki degisimin  %81,25’1 kendisi tarafindan
aciklanmaya devam ederken; %6,39’u Ethereum, %5,83’i
Litecoin ve %06,51°1 Ripple tarafindan agiklanmaktadir.
Ethereum’un hata varyansmmn ilk donemde %59,68’i
Bitcoin Cash tarafindan, %40,31°1 kendisi tarafindan
acgiklanmaktadir. Sonraki donemlerde kendisi tarafindan
aciklanma yiizdesi diiserken, Bitcoin Cash tarafindan
aciklanma ylizdesi 2. ve 3. donemlerde arttiktan sonra 4.
donemde bir diisiis sonrasi 5. donemle birlikte yatay bir
seyir izlemeye baslamistir.

1. donemde Ethereum’un hata varyansini agiklamada
Litecoin’in etkisi yokken 2. donemde %8’e yiikselmis ve
daha sonra son déneme kadar o da %8 civarinda yatay bir
seyir izlemistir. Ethereum’un hata varyansini agiklamada
Ripple’in ise digerlerine oranla daha sinirli bir diizeyde
kaldigi goriilmektedir. Litecoin agisindan bakildiginda,
varyans ayristirma sonuglar1 yiiksek oranda Bitcoin
Cash’in etkisine ve Bitcoin Cash’e nispeten az olmakla
birlikte yine kendisine gore yiiksek oranda Ethereum’un
etkisini gozler Oniine sermektedir. Ciinkii 10. dénem
itibariyle Litecoin’in hata varyansinin %24,94’i kendi,
%17,67’si Ethereum ve %54,95’i Bitcoin Cash tarafindan
aciklanmaktadir. Ripple’in hata varyansinin ise yine
biiylik bir boliimiiniin Bitcoin Cash tarafindan agiklandig:
goriilmektedir. Son dénemde Ripple hata varyansinin
%32,56’s1 Bitcoin Cash, %8,38’1i Ethereum, %18,44’
Litecoin ve %40,60’1 kendisi tarafindan a¢iklanmaktadir.
Ayrica, varyans ayrigtirmasinin sonuglarmin grafiksel
gosterimleri Sekil.5’te verilmistir.
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Tablo.14. Degiskenlere Ait Varyans Ayristirma Sonuglari

DLBCH DLETH

DLBCH DLETH DLLTC XRP DLBCH DLETH DLLTC XRP
1 100.0000 0.000000 0.000000 0.000000 59.68472 40.31528 0.000000 0.000000
2 91.87822 0.457348 3.716771 3.947663 62.57549 29.10151 8.289596 0.033401
3 87.86735 0.526735 5.299324 6.306587 62.74616 27.35377 8.554117 1.345949
4 83.59651 4.333896 5.666091 6.403501 60.67420 27.66115 8.193609 3.471034
5 81.60295 6.254075 5.816831 6.326145 59.59649 28.75741 8.187386 3.458712
6 81.47833 6.347081 5.787024 6.387566 59.32446 28.95953 8.210324 3.505689
7 81.43021 6.366004 5.822033 6.381753 59.38043 28.91128 8.206267 3.502029
8 81.29295 6.391133 5.841271 6.474648 59.33976 28.90241 8.223317 3.534503
9 81.26033 6.384850 5.835845 6.518972 59.31359 28.89013 8.222265 3.574020
10 | 81.25160 6.393017 5.836300 6.519083 59.31443 28.88245 8.219884 3.583237

- ' | [ |

DLLTC XRP

DLBCH DLETH DLLTC XRP DLBCH DLETH DLLTC XRP
1 53.58326 16.58483 29.83191 0.000000 0.044176 4.639891 0.075287 95.24065
2 60.12607 13.74233 26.13123 0.000364 18.74100 3.556617 26.84810 50.85429
3 56.30680 16.07609 25.44681 2.170293 32.46620 8.357956 18.49702 40.67882
4 55.50013 17.02827 25.12766 2.343948 32.49440 8.319747 18.47478 40.71108
5 54.98961 17.69088 24.98045 2.339057 32.57102 8.352982 18.42857 40.64743
6 55.00314 17.69766 24.96166 2.337539 32.57245 8.374638 18.44975 40.60317
7 54.97689 17.68707 24.95845 2.377584 32.56303 8.381276 18.44626 40.60943
8 54.95341 17.68109 2495132 2.414185 32.56191 8.385634 18.44362 40.60884
9 54.95119 17.67703 24.94348 2.428298 32.56536 8.387850 18.44204 40.60475
10 | 54.95058 17.67907 24.94168 2.428670 32.56446 8.389392 18.44198 40.60416

Not: Tablodaki ilk siitunda zaman donemleri, diger siitunlarda ise her bir degiskenin hata varyansinda meydana gelen
degisime kendisinin ve diger degiskenlerin etkilerini gosteren varyans ayristirma sonuglarini géstermektedir.
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V.SONUC

Bu arastirma, 2017:3-2020:1 donemleri arasinda
degiskenlerin aylik fiyat ortalamalar1 (USD cinsinden)
g0z oniinde bulundurularak birbirlerinin fiyatlanmalari
tizerindeki uzun veya kisa vadeli etkilesimlerini
belirlemek amaciyla degerleri arasindaki iliski analiz
edilmigtir. Calismada, 10 donem o6nceki verilere kadar
fiyat iligkisi analizi yapilmis olup elde edilen sonuglar
asagidaki gibidir:

- Serilerin logaritmalar1 alinarak elde edilen yeni
degiskenlere yapilan birim kok testi neticesinde
serilerin 3 tanesinin diizeyde duragan olmadiklar
goriilmiistiir. Serileri duragan hale getirmek igin
serilerin 1. farklart alinmig ve 1. farklara birim kok testi
uygulanmigtir. Bunun sonucunda tiim serilerin 1. farkta
duragan hale geldikleri saptanmustir.

- Vektor otoregresif modelin gecikme uzunlugunu
belirlemek i¢cin AIC, SC, HQ bilgi kriterlerinden
yardim alinmis ve %5 anlamlilik diizeyinde cimrilik
prensibi geregi gecikme uzunlugu 1 alinmistir fakat
sabit varyans varsayimini saglamadigindan dolay1
gecikme uzunlugu 2 almmistir. Varsayimlarin 2
gecikme uzunlugunda saglandigi tespit edilmistir.

- Varyans ayristirmasi sonuglarina gore;

l. Bitcoin Cash’in hata varyansinda birinci
donemde meydana gelen degisimin biitiinii
kendisinden  kaynaklanmaktadir.  ikinci
donemde degisimin %91,87’si kendisinden,
%0,45°1 Ethereum’dan, %3,71°1 Litecoin’den
ve %3,94°1 Ripple tarafindan
aciklanmaktadir. Son donemde ise standart
sapmadaki degisimin  %81,25’1  kendisi
tarafindan agiklanmaya devam ederken;
%6,39’u Ethereum, %25,83’tii Litecoin ve
%6,51°1 Ripple tarafindan agiklanmaktadir.
Kisacast Bitcoin Cash’in hata varyansin
aciklamada Ethereum, Litecoin ve Ripple’mn
etkisinin zamanla arttig1 ve kendi etkisinin ise
zamanla azaldig1 sonucuna varilmstir.
Ethereum’un hata varyansmin ilk dénemde
%59,68’1 Bitcoin Cash tarafindan, %40,31°i
kendisi tarafindan agiklanmaktadir. Sonraki
donemlerde kendisi tarafindan agiklanma
ylizdesi diiserken, Bitcoin Cash tarafindan
aciklanma yiizdesi 2. ve 3. donemlerde
arttiktan sonra 4. dénemde bir diisiis sonrast 5.
donemle birlikte yatay bir seyir izlemeye
baslamistir. 1. donemde Ethereum’un hata
varyansin1  agiklamada Litecoin’in  etkisi
yokken 2. donemde %8¢ yiikselmis ve daha
sonra son doneme kadar o da %8 civarinda
yatay bir seyir izlemistir. Ethereum’un hata
varyansint  acgiklamada  Ripple’in  ise
digerlerine oranla daha sinirli bir diizeyde
kaldig1 goriilmektedir.

Litecoin acisindan bakildiginda, varyans
ayristirma sonuglar1 yiiksek oranda Bitcoin
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Cash’in etkisine ve Bitcoin Cash’e nispeten az
olmakla birlikte yine kendisine gore yiiksek
oranda Ethereum’un etkisini gostermektedir.
Ciinkii 10. doneme gelindiginde Litecoin’in
hata varyansinin %24,94°i kendi, %17,67’si
Ethereum ve 9%54,95’i Bitcoin Cash
tarafindan acgiklanmaktadir.

Ripple’n hata varyansinin ise yine bilyiik bir
bolimiiniin ~ Bitcoin  Cash  tarafindan
aciklandigr goriilmektedir. Son donemde
Ripple hata varyansinin %32,56’s1 Bitcoin
Cash, %8,38’1 Ethereum, %18,44’{i Litecoin
ve %40,60°1 kendisi tarafindan
aciklanmaktadir.

- Birinci farklar1 alinarak duraganlastirilan serilere %5
anlamlilik diizeyinde ikili gruplar halinde segilen
degiskenlere =~ Granger nedensellik analizi testi
uygulanmis ve degiskenler arasinda; “BCH fiyatinin,
ETH’nin Granger nedeni oldugu”, “BCH fiyatinin,
LTC fiyatinin Granger nedeni oldugu”, “BCH fiyatinin,
XRP fiyatinin Granger nedeni oldugu”, “LTC fiyatinin,
ETH fiyatinin Granger nedeni oldugu”, “ETH fiyatinin,
XRP fiyatinin Granger nedeni oldugu”, “LTC fiyatinin,
XRP fiyatinin Granger nedeni oldugu” sonuglarina
ulasilmistir.

Alternatif bir yatirim araci olarak kabul edilen dijital
paralar ile birikimlerini degerlendirmek isteyen
yatirimeilarin, kriptoparalarin fiyatlanmasinda
birbirleriyle olan iligkilerini mutlaka dikkate almalar1
gerekmektedir.  Yatirimeilar, yatinm  sepetlerini
olustururken riskleri azaltmak igin birbirleriyle
nedensellik iliskisi ig¢inde olan kriptoparalar1 ayni
sepete dahil etmemeye Ozen gostermelidirler. Bu
sayede mevcut riskleri en aza indirgeyerek
tasarruflarini arttirma sansi yakalayabilirler. Binlerce
kriptopara biriminin oldugu bir ekosistemden sinirlt
sayida kriptopara segilerek yapilan bu g¢aligma, bu
yoniiyle c¢esitli  kisitlamalara haizdir. Gelecek
aragtirmalarda ¢ok daha fazla miktarda kriptopara
birimi kullanilarak daha genel sonuglar elde edilebilir.
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A New Probability Distribution for Survival and Reliability Analysis
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Oz
Sagkalim ve giivenilirlik analizleri; bir makinenin, malzemenin ya da bir canlinin “Omriini siirdiirme ihtimali” ve “bu 6mriin
sonlanmasina kadar gegen siire” ile ilgilenilir. Bu analizlerde, verinin en iyi sekilde temsil edilebilmesi i¢in veriyi modelleyecek
olasilik dagiliminin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Bu ¢aligmada, bu alanda kullanilabilecek yeni bir olasilik dagilimi tanimlanmisg
ve bu dagilima iliskin istatistiksel ozellikler elde edilmistir. Uygulama iki farkli, gergek giivenilirlik veri seti {izerinde
gerceklestirilmis ve bu verileri modellemede daha 6nce kullanilmis olasilik dagilimlari ile karsilastirilmistir. Onerilen dagilimin
veriyi diger dagilimlardan ¢ok daha iyi modelledigi gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Lindley dagilimi, Lomax dagilimi, tahmin, modelleme

Abstract

Survival and reliability analysis; It deals with the "probability of survival of a machine, material or lively" and "the time until
the end of it’s life". In these analyzes, it is very important to determine the probability distribution that will model the data in
order to represent the data in the best way. In this study, a new probability distribution that can be used in this field is defined
and statistical properties related to this distribution are obtained. The application was carried out on two different, real reliability
data set and these data were compared with probability distributions previously used in modeling. It has been shown that the
proposed distribution modelled the data much better than other distributions.

Keywords: Lindley distribution, Lomax distribution, estimation, modelling

I. GIRIS

Giivenilirlik analizi, bir malzemenin belirli bir zaman periyodunda, belirlenen sartlar altinda hata vermeden
kullanilabilmesi ihtimali ile ilgilenir. Miihendislik alaninda daha ¢ok kullanilan bu analiz, s6z konusu olan analiz
birimi canli oldugunda sagkalim (yasam) analizi olarak isimlendirilir. Bu analizlerde ilgilenilen bir olaymn
gerceklesmesine kadar gegen siire olasilik dagilimlart ile modellenir. Olasilik dagilimlari, gercek yasamdaki ¢ok
farkli karakteristikteki veri setlerini tanimlamak, onlar hakkinda tahminler yapmak i¢in kullanilir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, veri modelleme uygulamalarinda biiyiik 6l¢iide ¢ok yonliiliige izin veren, iyi
bilinen dagilimlardan daha esnek ve ayni zamanda bu dagilimlarin ¢ekici 6zelliklerini de tastyan, farkli yapidaki
verileri modelleyebilen yeni dagilim aileleri kavramina odaklanmistir. Son yillarda literatiirde, yeni dagilimlar
tanimlamak icin dretici dagilim, temel dagilim ve bag fonksiyonu yonteminin kullanildigi caligmalar yer
almaktadir. Bu tanimlamada kullanilan ek parametre (ler), kuyruk 6zelliklerini temsil edebilmek ve tiretici olasilik
dagilim ailesinin uyum iyiligini iyilestirmek i¢in kullanmilmaktadir. Bu ¢alismalarin bazilari: Marshall-Olkin
dagilim ailesi (MO-G) [1], beta-G ailesi [2], gamma-G dagilim ailesi [3], exponentiated T-X dagilim ailesi [4],
Kumaraswamy-G dagilim ailesi (Kw-G) [5], transformed-transformer (T-X) [6], additive Weibull-G dagilim
ailesi [7], Lindley-G dagilim ailesi Cakmakyapan [8], odd Lindley-G dagilim ailesi [9], Alpha Power doniisiimil
ailesi [10], Frechet Topp Leone-G dagilim ailesi [11].

Bu arastirmanin amaci, Lindley olasilik dagilimini tiretici dagilim olarak dikkate alarak, temel dagilimin Lomax
olasilik dagilim olarak tercih edildigi yeni ok yonlii bir dagilim elde etmektir. Cakmakyapan ve Ozel [8] yaptiklar
caligmada, Lindley dagilimu ile ¢calismis ve Lindley-G dagilim ailesini 6nermislerdir. Bu ¢alismada ise bu dagilim
ailesinin yeni bir {iyesi olan Lindley-Lomax ("LL") tanimlanmis, dagilim fonksiyonlarinin yani sira, kantil
fonksiyon, momentler, entropi gibi ek 6zellikler incelenmistir. Ozellikle bu dagilimin esnekligi ve uygulamada ki
basaris1 vurgulanmaktadir. Yeni bir dagilim tammlamaya tesvik eden noktalar asagidaki gibi ifade edilebilir:

(1) farkl1 karakterdeki hazard fonksiyonlarini temsil edebilecek 6zel modeller tanimlamak,

(i1) ayn1 temel dagilim altinda olusturulan diger modellerden siirekli olarak daha iyi uyum saglamak,
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(iii) basikligi temel modele kiyasla daha esnek hale
getirmek,

(iv) simetrik, saga ve sola ¢arpik ve ters J seklinde
dagilimlar olusturmak.

Makalenin icerigi su sekilde diizenlenmistir: Boliim
2’de  LL dagilimina iligkin olasihik dagilim
fonksiyonlari elde edilmistir. Ardindan, hazard, kantil
fonksiyonlari, momentler ve moment {reten
fonksiyonlara yer verilmistir. Analitik olarak, olasilik
yogunluk ve hazard fonksiyonlarinin davranislari
grafiksel olarak incelenmistir. Devaminda parametre
tahminleri, maksimum olabilirlik tahmin siireci
kullanilarak tartigilmistir. Boliim 3°te, LL dagiliminin
yetenegini gostermek icin iki gergek veri setine yapilan
uygulamaya yer verilmistir. Bolim 4'te makale
sonuglandirilmis ve gelecek galigmalar hakkinda fikir
verilmistir.

II. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Lindley ve Lomax Olasilik Dagilimlari

Lindley olasilik dagilimy, ilk olarak basarisizlik zamani
verilerini analiz etmek ic¢in Lindley [12] tarafindan
onerilmistir. Ustel ve gama dagilimlarinin  bir
kombinasyonu seklinde ifade edilir. Lindley
dagiliminin gesitli 6zellikleri, sagkalim ve giivenilirlik
analizlerinde sik kullanilan dstel veya Weibull
dagilimlarindan daha gekicidir. Lindley dagilimimin
tistel dagilim ailesinin bir iiyesi olmasinin yani sira,
Mazucheli ve Achcar'a gore [13], matematiksel
ozellikleri ¢ogu tistel dagilimdan ¢ok daha yonliidiir.
Bir Lindley rastgele degiskeni X'in olasilik yogunluk
fonksiyonu (oyf) ve birikimli dagilim fonksiyonu (bdf)

olgek parametresi 0 olmak iizere, sirasiyla asagidaki
gibi verilir.

2

lix)= —— (@+x)e™, x>0,0>0 @
1+6
. 1+0+60x
Li(x)=1-———e ™, x>0,6>0 2
1+0

iki parametreli Lomax dagilimi, genellestirilmis Pareto
dagiliminin bir iyesidir. Azalan hazard fonksiyonuna
sahiptir [14]. Ustel, Weibull ve gama dagilimlari da bu
dagilima agir kuyruklu alternatifler olarak 6nerilmistir
[15]. Aym1 zamanda Burr ailesi dagilimlar [16] ile
ilgilidir ve bilesik gama dagilimlarinin [17] 6zel bir
durumu olarak tiiretilebilir. Lomax dagilimi biyoloji,
ekonomi, aktiierya bilimi, kuyruk problemleri ve dmiir
ve dayanikliik modellemesinde yaygin olarak
kullanilir. Dagilimin kullanildig1 ¢aligmalar arasinda,
gelir ve kaynaklar [18, 19], firma Oolgegi [20],
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sunuculardaki makine dosyalarinin boyut dagilimi [21],
kararlilik ve yasam kontrolii alanindaki [22] verileri
modelleme yer almaktadir.

Lomax dagilimindan gelen rastgele bir X degiskeninin
QL sekil parametresi ve O Olgek parametresi vardir. Bu
dagilima iliskin oyf ve bdf sirasiyla asagidaki gibi
verilir:

o x\ 7
g(x) =—(1+— , X>0,0,6>0 ©)
c o
(|
G(X)=1—(1+—) , X>0,a,6>0 4)
c

2.2. Lindley-Lomax Dagilim

Cakmakyapan ve Ozel [8] Lindley-G olasilik ailesine
iliskin oyf ve bdf esitliklerini sirasiyla asagidaki gibi
tanimlamustir.

+1

HX)=1—[1 [mm1—e(qu[l—e<m]° (5)

2
0-1

0+1

f(x) = g(x)[1-logl - G(x))] [1-G(x)] (6)

Bu esitlikte yer alan g(.) fonksiyonu temel dagilima
iliskin oyf’dir. Esitlik (5) ve (6) da temel dagilimin
Lomax olarak secilmesi ile LL olasilik dagilimi
asagidaki gibi elde edilir:

F(x)=1 |:1 60LI (1 X)}(l X)“a
X)=1-{1+—1Io +— +— ,
0+1 J c c (7)
X>0,6>0,00>0,06>0
e |
f(x)=——|1+alog|1+—
(9+1)G c
®)

1+—
[¢)

|
Esitlik (8) de yer alan oyf’ye sahip bir X rastgele
degiskeni, X ~ LL(a,5,0) seklinde gosterilir. igeren

—(a0+1)
) , X>20,6>0,00>0,0>0

rastgele bir X degiskeni ile gosterilir. Burada o =1
olmasi durumunda Lindley Standart Lomax (LSL)
dagilimi elde edilmis olur. Esitlik (8) deki LL dagilim
Lindley ve Lomax dagilimlarindan ¢ok daha kararhdir
ve kuyruklarin daha esnek olmasini saglar. Sekil 1 de,
cesitli parametre degerleri i¢in LL dagiliminin oyf’si
icin iliskin grafikleri gosterilmistir.
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Lindley-Lomax Probability Denstity Function
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Sekil 1. Farkli parameter degerleri igin oyf grafigi
LL dagilimma iligkin hazard fonksiyonu (hf) ise
asagidaki gibi tanimlanir:

X
R l+alog|l+—
0 a p
T(x) = D) ” )
0+1 o X X
° [1+Iog(l+):|(1+)
0+1 c c
Lindley-Lomax Hazard Function
. — u=1,0=2,0=3
\ = =05, 0=15,0=2
== a=2,0=05, 0=
2 ‘\ -— uj 'F?st)=2§5
\
o |
=

0.5

S ar o
Bt s B

0.0

Sekil 2. Farkli parameter degerleri igin hf grafigi

Sekil 2°de yer alan farkli parametre degerlerine karsilik
gelen hf egrileri, hazard oranlarinin azalan oldugunu
gosterir.

2.3. Lindley-Lomax Dagihmsal Ozellikleri

Bu  bolimde, LL'min dagilm  o6zelliklerini
inceleyecegiz. LL dagilimmin oyf ve bdf'si mevcut
istatistiksel paket programlarinda yaygin olarak
bulunan matematiksel fonksiyonlar1 icermesine
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ragmen, sayisal hesaplamalarda oyf i¢in kuvvet serileri
acilimlar1 kullanilabilir. Bir n pozitif tam say1
kuvvetiyle tanimlanmus bir kuvvet serisi i¢in, asagidaki
esitlik kullanilir [23].

(Zaiuij =.cu (10)

i=0 i=0 Y

Burada i=12,.. igin C., =8, ve

c,, = (ia, ) Z[m(n +1)—-ip.c . . seklinde
m=1

tanmimlanir. Ayrica, bu boliimde asagidaki esitliklerden
faydalanilmistir.

11

© k

_ZZZ_

o K+1

log[1-z] (12)

2.3.1. Kantil fonksiyonu
LL dagilimin kantil fonksiyonu, U tek diize dagiliml

bir rastgele degiskeni olmak iizere, Q(u) ve O<u<l
icin, esitlik (13) ile ifade edilir.

Q(u)=G" (l—e’”l‘“)) (13)
_ ~(o-1) —_A_

) :7W[(u 1)(e+91)e ]-6-1 14

G =[(1-u)"-1]o (15)

Esitlik (13) te Lindley ve Lomax dagilimlarina iliskin
(14)-(15) kantil esitlikleri yerlerine konursa, W(.)
Lambert fonksiyonunu ifade etmek iizere, LL
dagilimina iliskin kantil fonksiyonu asagidaki gibi elde
edilmis olur.

Y
WI:(u—l)( 0+1)e Y ]+e+1 ¢

1-|1-e 0

Q(u)= ~1tc (16)

2.3.2. Momentler

LL dagilimina sahip bir X rastgele degiskenine iliskin
n. dereceden merkezsel olmayan moment asagidaki
gibi ifade edilir:
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gl
E(X ):Ix l+alog|l+—
(6+l)c c

0
—(a+1)
X
x (1 + —) dx
o

2 n-1

0o 2o
) (e+1) {(e

—1)n (1+ z)(ezm )ﬂxedz (17)

ZCn k_[ e (1+ z)efezdz

(9+1)0L k=0 0

L (k+n)r(6+k+n+1)
= K
(6+1)a" oo ' 0

k+n

X
Burada Z:oclog(l—i-—) dir ve esitlik (10)
c

——Z[m(n+l) k] .

m=1

yardimiyla
seklinde ifade edilir.
X rastgele degiskenine iliskin merkezsel momentler ise

esitlik (18) ile elde edilir.

(18)

3 k(") k.
= 2, (DY Ju e
k=0

2.3.3. Moment Ureten fonksiyon

X’in moment iireten fonksiyonu Gt (X) =Q (u) =X

olmak lizere M(t) = E(etx) asagidaki gibi elde edilir:

®© 2

M(t):jeX v l:l+alog(l+i)}
(6+1)c G

0
X —(aB+1)
x|1+— dx

(¢}

n-1 w

:2_ nZ:Cn,k

no M (0+1)a" koo

:e—[ J.etQ( v) kdu+a b, 'feto( v kﬂﬂ u}
0
0

(k+n)1(6+k+n+1)

k+n
0

(19)

0-1 K e_l o0 1 ]
burada a, = Y_ (1) ve b; = Y —— dir.
K0 k igl+l
2.4. Diger Ozellikler
2.4.1. Entropi
Bir X rastgele degiskeninin entropisi, belirsizlik

degisimin bir dlgiisiidiir. En ¢ok kullanilan entropi
6lgiitleri, Shannon ve Rényi entropileridir. Oyf si f(x)
olan bir rastgele degiskeni i¢in Rényi entropisi esitlik
(20) ile tanimlanir.

(20)

I, (y):ilogjf"’(x)dx

burada y>0 ve y=1 dir. LL dagilimi i¢in Reényi
entropisi

L (ﬂ:ﬁuogjf«x)dx

©

Eaml

[1-10g (1-G (x))]

= - (0+1) (21)
1_Y 0y
x[1-G(x)]" g (x)dx
0"
:Llog{ l - DjkEllik}
1-v (e+1) =
esitligi ile elde edilir. Burada
= i Ye_y
< -Seo(™)
+k
K=y & (_1)J (jplk
le = Z k Z !
k=0 i=0 Y-
L, =J‘G'“+k (x)g" (x)dx
0
Rais iI++y+Kk .
—OL”G”Z( )[ ! j(ar+ya+y—l)l
olarak tamimlanir. K =1, 2,... olmak tizere, kuvvet
serisi  ve binom a¢ilimmdan Pio =1 icin
P, =(k)" 2 [k-m(i+Dk,p, , ve

c, = ()" (k+1)" elde edilir.

Shannon entropisi E |:— logf (X):' olarak tanimlanir

ve Renyi entropisinin 6zel bir halidir. Shannon
entropisi, ¢esitli yogunluk fonksiyon sekillerinin
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karsilagtirilmasinda ve kuyruklarin agirlik 6l¢timiinde
rol oynar. Bir X ~ LL(at, 5,0) rastgele degiskeninin
Shannon entropisi

E[-logf(x)]= Z( )" chkE[G“(x)]

+(6—1)2c1_kE[G“(x)]—Iogez (22)
1o9(0-+1)~E[1o0 (5 ()]

burada ¢, = lz[m(:nf)l k] c,, , d.

2.4.2. Giivenirlilik

Giivenilirlik ya da dayamiklillk olarak ifade

edebilecegimiz kavram, bilesenin dmrii ile ilgilidir. X,
, bu bilesenin kuvvete olan direncini ifade eden rastgele
degiskeni X, ise bilesenin maruz kaldigi kuvveti ifade

eden rastgele degiskenleri olsun. O halde, bilesenin
omrii, sahip oldugu direncin maruz kaldig1 kuvveti asip

asmamast ile ilgilidir. Yani, X > X oldugu siirece bir
basar1 s6z konusudur. Aksi takdirde bir hata ile
karsilagilir. Giivenilirlik ise bu bilesenin dayanma
olasiliginin bir olgtsidir ve R = P(X2<X1) olarak

ifade edilir. Giivenilirlik 6zellikle miithendislik alaninda
bircok uygulamada kullanilan bir Slgiittiir. Bu 6lgiit

X ~LL(c,0,0,) and X, ~LL(c,0,0,) icin
asagidaki gibi elde edilmistir.
R = Jf‘ (X)E (x)dx
0 0

(6 +1) (0 +2)(6 +6 -1)

( 0’0 0 j

(6 +1)(6 +1) (e +1)

- os0n (6 +0 -1 1

x>, 2 (-1) ( 2 j— (23)
j (i+j+2)(i+1)

1

ZZ( ) ( )(I+j+2)(l+l)
ZZ( N (9]+?2—1j

]

(e +1)

(e +1)(e +1) o

1

" (i+j+3)

XC

burad c,; = (i)™ Z(sm_l)c _, dir.

+1
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2.4.3. Parametre Tahminleri

Literatiirde, parametre tahminine yonelik birgok
yaklasim Onerilmistir, ancak en ¢ok olabilirlik (ECO)
yontemi en yaygin kullanilani olmaya devam
etmektedir. ECO tahminleri ¢ekici 6zelliklere sahiptir
ve giiven araliklarinin ve bolgelerinin olusturulmasinin
yani sira test istatistiklerinde de kullanilabilir.

i[l— log(1-G(x;))]

L(e):ﬁ 0+1 (24)
" lxa-e () (%)
IogL:(a6+1)(ilog(X—+lj)
+(ilog(log(i+l)a+lj) (25)

-n IOg(9+l)—nlog(0)+2n log(e)

LL dagilimindan gelen bir X rastgele degiskeni igin
ECO esitligi (24) te verilmistir. Bu esitligin logaritmast
almip, parametrelere gore kismi tlirevlerinin
alinmasiyla parametrelere iliskin ECO esitlikleri elde
edilir. Bu esitlikler asagida yer almaktadir. Bu
esitlikler, 0’a esitlenip ¢oziilerek parametre degerleri
elde edilir.

ologL ' 0+2
% = -a(Zlog[X—+l)j+ . ) (26)
00 = c 0" +0
ologL i
=(a0+1 :
0o ( )214 G(XI +0)
- < -
Iog('+l)xla
o
2 27)
" | o(x +G)(log(xi+1)a+1) n
+2 : . ——
i=1 Xi o
X
c(xl +c)(log('+1)a+l)
L c .
)
" 09| —
ologL _ z p
oo . X
= Iog('+l)a+1 (28)
L o
-0 ZIOg(i-H))
i=1 o

Parametre tahminlerinin giiven araliklar1 ve hipotez
testleri i¢in Fisher bilgi matrisine ihtiya¢ duyulur.
Fisher bilgi matrisinin elemanlarina iliskin esitlikler
(29)-(34) teki gibi elde edilir. Bilgi Fisher matrisi :
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= I21 I22 I23
|31 |32 |33

seklinde tanimlanmak iizere, elemanlar1 esitlik (29)-
(34)’daki gibi elde edilmistir.

o'logL
1” =
o0’ 29
(20+1)(n6+2n) n 29)
= - + y
(6°+0) 0" +0
62IogL
o
(a9+1) Z X
cs2 i=1 (xl +G)
(a9+1) il X,
(o} i=1 (XI +0)
X
xlog('+1)
iy o
(52 i=1 X ’
(X. +c)(log(+l)a+l)
G
X
x‘Iog('+l)
ty o
O =1 2 X ’
(x +0) (1og('+1)u+1)
(o)
1 n
+—z %
°on (X. +c)(log(x'+1)a+1)
(e}
1 n
+—Z %
o (X. +c5)2 (log()('+1)(x+l)
(e}
(30)

X, ,
—+1])x
(&)

2 n
+LZ
6 , X ’
(X‘+G) log| —+1]a+1
c

X n

=y - o

° (X. +cs)2 (k)g(x )(x+1) °

— +1
(e}
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e ’
) log| —+1
_ OlogL Z p

N . (31)
8(1,2 i=1 X
(Iog('+1)a+l)
[¢)
ologL u X
b Yty (32)
0006 o (Xi +G)
ologL i X
s = =->log| —+1], (33)
> opoa 2 (c )
_ ologL
“ Bodu
X
Iog('+1)x
=iy o )
6 i X ’
X +0o)|log i+1)(1+1)
( )( c (34)

X

| @

G ia (x+c)

1. UYYGULAMA

Bu boliimde, LL dagiliminin kullanigliligr ile sagkalim
ve giivenirlilik verilerini modellemedeki basarisini
gostermek igin iki gergek veri seti lizerinde
calisilmistir. Parametre tahminlerini elde etmek igin
ECO yontemi kullamilmustir. Ilk olarak, veri setlerini
tanimlanmig ve parametre (ve parantez igindeki
standart hatalarr) tahminleri hesaplanmistir.
Sonrasinda, Akaike bilgi kriteri (AIC) ve Bayes bilgi
kriteri (BIC) degerleri verilmistir. Bu kriterler
kullanilarak dagilimlarin veri setlerini modelleme
basarilart karsilastirilmigtir. Kiigiik degerler daha iyi
uyumu ifade etmektedir.

Ayrica, modellemede kullanilan dagilimlarin verilere
uyup uymadigini kontrol etmek i¢in . Cramér-Von-
Mises(W) ve Anderson-Darling(A) uygunluk testleri
kullanilmistir.  Ardindan, Sekil 3 ve 4'te, model
degisikliklerinin gorsel bir karsilagtirmasini elde etmek
i¢in, elde edilen oyf*ler veri setlerinin histogramlariyla
beraber gosterilmistir.

IIk veri seti Lee ve Wang [24] 'dan elde edilen ve 128
mesane kanseri hastasindan olusan rastgele bir
numunenin remisyon siirelerini (ay olarak) temsil
etmektedir.
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Tablo 1. Remisyon Siireleri

0.08,2.09, 3.48, 4.87,6.94, 8.66, 13.11, 23.63, 0.20, 2.23, 3.52, 4.98, 6.97, 9.02, 13.29, 0.40, 2.26,3.57, 5.06, 7.09,
9.22,13.80, 25.74, 0.50, 2.46 , 3.64, 5.09, 7.26, 9.47, 14.24, 25.82, 0.51, 2.54,3.70, 5.17, 7.28, 9.74, 14.76, 26.31,
0.81, 2.62, 3.82,5.32, 7.32, 10.06, 14.77, 32.15, 2.64, 3.88,5.32, 7.39, 10.34, 14.83, 34.26, 0.90, 2.69, 4.18, 5.34,
7.59, 10.66, 15.96, 36.66, 1.05, 2.69, 4.23,5.41, 7.62, 10.75, 16.62, 43.01, 1.19, 2.75, 4.26,5.41, 7.63, 17.12, 46.12,
1.26, 2.83, 4.33, 5.49,7.66, 11.25, 17.14, 79.05, 1.35, 2.87, 5.62, 7.87, 11.64, 17.36, 1.40, 3.02, 4.34, 5.71, 7.93,
11.79,18.10, 1.46, 4.40, 5.85, 8.26, 11.98, 19.13, 1.76, 3.25, 4.50, 6.25, 8.37, 12.02, 2.02, 3.31, 4.51,6.54, 8.53,
12.03, 20.28, 2.02, 3.36, 6.76, 12.07, 21.73, 2.07, 3.36, 6.93, 8.65, 12.63, 22.69

Lemonte ve Cordeiro [25] da bu veri setini McLomax
dagilim1 ve beta Lomax, Kumaraswamy Lomax, iistel P-P Plot
Lomax (EL), tistel standart Lomax ve Lomax

dagilimlart  ile  modellemis ve  uyumlarini = &
karsilagtirmustir. Tlgili galismada en basarili model EL f
olarak elde edilmistir. Bu ¢aligmada ise en basarili EL 5 @4 &
dagiliminin yani sira Weibull(W), tstel(E), LL ve 3 o
Lindley dagilimlar1 kullanilmig ve bu ii¢ dagilim ’g» o f
karsilagtirllmistir.  EL ve Lindley dagilimlariin g °
remisyon siireleri verilerinin histogrami ve grafikleri 3 ©
Sekil 3'te gosterilmektedir. § 3 f
E &
Tablo 2. Parametre tahminleri ve karsilastirma g o fof
kriterleri ° &
0 o o AIC BIC &
L 01231 355511  14.6605 8252879 833.844 g1 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
(0.1245)  (33.1451)  (6.6050) o o o4 05 o8 1o
EL 1.5862 4.5857 24.7414 826.14 834.70
(0.2800)  (2.2270) (16.6860) Theoretical cumulative distribution
W (100(?637776) ?05g57§35) 8321742 8378783 Sekil 4. Remisyon siireleri P-P grafigi
E 9.3658 830.6838  833.5358
(0.8278) Tablo 2, dagilimlara iliskin, AIC ve BIC istatistiklerini,
Lindley  0.1960 841.0916 843.9118 parameter tahminlerini (ve parantez icinde karsilik
(0.0123) gelen standart hatalar1) listelemektedir. Lemonte ve
Cordeiro [25], EL dagiliminin tiim modeller arasinda
Tablo 3. Uygunluk test istatistikleri en diisiik AIC ve BIC degerlerine sahip oldugunu ve bu
W A nedenle en iyi model olarak segilebilecegini
LL 0.0201 0.1291 sOylemistir. Bu tablo ise LL dagiliminin karsilagtirilan
EL 0.0283 0.1902 tim modeller arasinda en diisik AIC ve BIC
w 0.1312 0.7857 degerlerine sahip oldugunu ve bu nedenle en iyi model
E 0.1193 0.7159 olarak secilebilecegini gostermektedir. Tablo 3’te ise
Lindley 0.1717 1.0260 en disiik istatistiksel degerler LL dagilimina ait

oldugundan, onun en basarili dagilim oldugu kararini

destekler niteliktedir. Sekil 3'ten, LL’nin, EL ve

Lindley dagilimlarindan daha iyi uyum sagladigi ve

- ELLGI dolayisiyla veriler icin yeterli olabilecegi sonucuna

= varabiliriz. Sekil 4 ise teorik dagilim ile deneysel

. dagilimin uyumunu ifade eden P-P grafigine yer

e | : \ verilmistir. Bu grafikten de, LL dagiliminin veriyi ¢ok
o N '\

Fitted Densities of The Models

0.10
]

008

iyi modelledigini sdyleyebiliriz.

Density

004
|

\ Uygulamanin ikinci kisminda, bir cesit havadan
A

002
L

olarak) temsil eden veri seti dikkate alinmistir [26].
S‘F—. Shrestha ve Kumar [27], ayn1 veri setini genigletilmis
N 20 0 5 2 Lomax (ExL) dagilimi kullanarak analiz etmistir. Veri
« seti Tablo 4'te sunulmustur.

0.00
1

Sekil 3. Remisyon siireleri i¢in histogram ve olasilik
yogunluk egrileri
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Tablo 4. Onarim stireleri

0.2,0.3,05,05,05,0.5,06,06,0.7,0.7,0.7,08,0.8,1.0,1.0, 1.0,1.0, 1.1,1.3,1.5,1.5,15, 1.5, 2.0, 2.0, 2.2,
2.5,2.7,3.0,3.0,33,3.3,4.0,40,45,4.7,5.0,5.4,54,7.0,7.5, 8.8, 9.0, 10.3, 22.0, 24.5

Onarim siirelerini modellemek i¢in LL dagiliminin yam
sira, W, E, LSL, ExL, Lomax, Standart Lomax (SL) ve
Lindley dagilimlar1 kullanilmistir.  Tablo 5’ten
goriilecegi gibi, bu dagilimlara iligkin karsilastirma
kriterlerinde en kiicik deger LSL ye aittir. LSL
dagiliminin ayn1 zamanda LL dagiliminin alt dagilimi
olma ozelligi tasidigi Onceki bdliimlerde ifade
edilmisti.

Tablo 6 ise uygunluk test istatistikleri igin elde edilen
degerleri gostermektedir. Bu tablodan da, en basarilt

dagilimin LSL oldugu sdylenebilir.

Son olarak, Sekil 5’te onarim siirelerine iligkin
histogram ve bu veriyi modellemekte kullandigimiz
dagilimlara iliskin egriler yer almaktadir. Ozellikle
LSL ve LL egrilerinin veriyi modellemede daha
basarili oldugu goriilmektedir. Son olarak Sekil 6’ya
gore, onerilen dagilim ampirik dagilima ¢ok iyi uyum
saglamistir.

Tablo 5. Parametre tahminleri ve karsilagtirma kriterleri

0 o c AIC BIC
LSL 0.01438 115.30965 206.4764 210.1337
(0.01518) (122.99838)
LL 0.01662 132.41010 1.67692 207.3033 212.7892
(0.02096) (169.96783) (0.79707)
ExL 1.91326 7.03406 208.8274 212.4847
(0.33289) (3.47339)
Lomax 9.23606 3.54923 209.9086 213.5659
(7.40290) (2.28031)
SLomax 0.83379 221.0628 222.8915
(0.12293)
W 0.8989 3.3820 212.9398 216.597
(0.0957) (0.5881)
E 3.606603 212.0124 213.8411
(0.5317)
Lindley 0.46636 221.9694 223.7981
(0.04990)
Tablo 6. Uygunluk test istatistikleri
W A
LSL 0.05775 0.34847
LL 0.0636 0.38950
ExL - -
Lomax 0.09253 0.60915
SLomax 0.05685 0.34270
W 0.1299 0.9017
E 0.1436 0.9961
Lindley 0.1923352 1.30220
Fitted Densities of The Models P-P Plot
- 2 o
58 o

0z

a1

0o

20 25

Sekil 5. Onarim siireleri igin histogram ve olasilik
yogunluk egrileri
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Emprical cumulative distribution
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Theoretical cumulative distribution

Sekil 6. Onarim siireleri P-P grafigi
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IV.SONUC

Bu calismada, sagkalim ve giivenirlilik analizlerinde
kullanilabilecek yeni bir olasilik dagilimi olan Lindley-
Lomax oOnerilmistir. Dagilima iliskin momentler,
hazard fonksiyonu, giivenirlilik ve entropi, incelenen
dagilimin  &zellikleri arasindadir. Lindley-Lomax
parametrelerinin tahmini igin en ¢ok olabilirlik yontemi
onerilmistir. Lindley-Lomax dagilimi, iki gercek veri
setini modellemede kullanilmis ve uyum basarisini
gostermek icin Lindley, Lomax, iistel Lomax ve
genigletilmis Lomax dagilimlariyla karsilastirilmstir.
Lindley-Lomax dagilimi, sonuglara gére her veri seti
i¢in miikemmel bir uyum saglamugtir. Onerilen dagilim
ayrica bircok farkli alanda kullanilabilme 6zelligine
sahiptir. Ileri ki calismalar igin, farkli alanlarda
uygulamalar hayata gecirmek ve dagilimin farkli
istatistiksel ozelliklerinin elde edilmesi
diistiniilmektedir.
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Oz

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 hastaliginin bulagsma hizinin ve agir hastalik olusturma potansiyelinin yiiksek
olmast dolastyla Diinya Saghk Orgiitii tarafindan global bir pandemi olarak tammlanmistir. Giiniimiizde COVID-19
pandemisini 6nlemek amaciyla bir¢ok ilag ¢aligmalar1 yapilmakta olup ancak heniiz tedavisine yonelik etkili ve giivenli bir ilag
mevcut degildir. Bu aragtirmalarin hizli ve az maliyet ile klinik agsamalara gegmesi igin SARS-CoV-2'in replikasyon ve
transkripsiyon mekanizmasinda etkili olan proteinlere karsi birgok bilesik bilgisayar destekli ila¢ tasarimi yontemleri ile
taranmaktadir. Bu sayede, etkinligi deneysel caligmalarla test edilmis bilesiklerin SARS-CoV-2’¢ ait 6nemli yapisal
proteinlerine yonelik etkinlikleri molekiiler seviyede aydinlatilmaktadir. Bu calismada daha once deneysel c¢aligmalar ile
etkinligi belirlenmis 32 adet kalkon tiirevi bilesiklerin molekiiler kenetlenme yontemi ile SARS-CoV-2 Main protease (MP™)
enzimine yonelik in siliko biyolojik etkinligi ve molekiiler mekanizmasi incelenmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore, bilesik 5,
6, 14, 25 ve 32 hedef proteine ait referans bilesik (N3)’e gére SARS-CoV-2 MP™'ya kargi daha iyi baglanma afinitesi
gostermislerdir. Elde edilen bu veriler sonucunda, COVID-19 hastaliginin tedavisine yonelik biyolojik etkinligi yiiksek
kimyasal bilesikler belirlenmistir. Bu bilgiler, COVID-19 tedavisi i¢in daha etkili antiviral ilaglarin gelistirilmesi i¢in yapilacak
klinik ¢aligmalara rehberlik edecektir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 Main protease, molekiiler kenetlenme, kalkon

Abstract

COVID-19 disease, which is cause by the SARS-CoV-2, has been defined as a global pandemic by the World Health
Organization due to its high transmission rate and high potential to cause severe disease. Today, many drug studies are carried
out to prevent the COVID-19 pandemic, but there is no effective and safe drug for its treatment yet. Many compounds are
screened against proteins that are effective in the replication and transcription mechanism of SARS-CoV-2 by computer-aided
drug design methods for proceeding to clinical stages with quick and low-cost. In this way, the activities of the compounds
whose efficacy has been tested in experimental studies towards the important structural proteins of SARS-CoV-2 are
illuminated at the molecular level. In this study, the in silico biological activity and molecular mechanism of 32 chalcone-
derived compounds, whose efficacy was determined by experimental studies, was investigated by molecular docking method
for the SARS-CoV-2 Main protease (MP™) enzyme. According to the results of this study, the compounds 5, 6, 14, 25 and 32
showed better binding affinity for SARS-CoV-2 MP™ than the reference compound (N3) of the target protein. As a result,
chemical compounds with potential biological activity have been identified for the treatment of COVID-19. This information
will guide further clinical studies to develop more effective antiviral drugs for the treatment of COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 Main protease, molekiiler docking, chalcone

I. GIRIS

Aralik 2019°un sonlarinda Cin Hubei eyaletinin Vuhan sehrinde ortaya ¢ikan ve yayilma hizi ¢ok yiiksek olan yeni
tip koronaviriis belirlenmistir. 2002 yilinda agiga c¢ikan SARS-CoV’a yiiksek oranda benzerlik gdstermesi
nedeniyle bu viriis SARS-CoV-2, meydana gelen hastalik ise COVID-19 olarak isimlendirilmistir [1-2]. Diinya
saglik Orgiitii verilerine gore koronaviriis kaynakli can kaybi 3 milyonu gegmistir. Coronaviridae ailesinden, tek
zincirli bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 dort ana yapisal protein Spike (S), Membran (M), Zarf glikoproteini
(E) ve Niikleokapsid (N) ile 16 adet yapisal olmayan protein icermektedir [3]. Yapisal olmayan proteinler (nsp)
RNA’nin replikasyon/transkripsiyonunda onemli gérev almaktadirlar. Ana proteaz (MP®, 3CLP™), ppal ve
ppalab’den kapsamli proteolitik islem ile fonksiyonel nsp proteinlerinin islenmesini ger¢eklestirmektedir. Bu nsp
proteinleri ¢ogu viral replikasyon/transkripsiyon kompleksinin bir pargasint olusturdugundan MP™,
replikasyon/transkripsiyon boyunca anahtar rol oynamaktadir [4]. Bu nedenle, MP™ enzimi COVID-19 tedavisine
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yonelik yeni antiviral ilaglarin geligtirilmesinde 6nemli
hedefler arasinda yer almaktadir. Cesitli bilimsel
caligmalar, COVID-19 tedavisine yonelik potansiyel
ila¢ tedavi stratejisi olarak SARS-CoV-2 MP™'yu ilag
hedefi belirlenmis olup bir¢ok farkli ilag/ilag aday1
molekiilerin biyolojik etkinlikleri in siliko ve in vitro
olarak aragtirilmustir [5-10].

Kalkonlar ve tiirevlerinin; iskelet yapisi, basit kimyasi,
sentez kolaylig1, genis biyolojik aktiviteye sahip olmasi
nedeniyle 21. yiizyillda arastirmacilar arasinda
hayranlik uyandirmis ve bu konudaki c¢alismalari
hizlandirmigtir.  Antikanser [11], hipertansif [12],
antiinflamatuar [13], antihistaminik [14], antioksidan
[15] ve antibakteriyel [16] gibi birgok aktiviteye
sahiptir. Bunun yani sira, kalkonlarin asetilkolinesteraz
(AChE), biitirilkolinesteraz (BChE) [17], piruvat kinaz
M2 (PKM2), karbonik anhidraz | (CAI) ve karbonik
anhidraz II (CAII) [18] enzimlerine karsi inhibitor
etkileri vardir. Ayrica, kalkon ve flavonoid tiirevi
bilesiklerin bir¢ok virusiin ana viral proteazlarina karsi
oldukca etkin biyolojik aktivite gosterdigi literatiirler
de yer almugtir [19-22].

Bu bilgiler 1s18inda, bu calismada SARS-CoV-2’nin
replikasyonda 6nemli role sahip olan MP™ enzimi ile 32
adet kalkon tiirevi bilesiklerin in siliko molekiiler
modelleme  yontemleri ile farmakokinetik ve
farmakodinamik agidan incelenmistir. Analizi yapilan
bu bilesiklerden 1-14 bilesikleri [23], 15-21 bilesikleri
[24], 23 [25], 22, 24-26 bilesikleri [26], 27-32
bilesikleri [18] literatiirlerinden alinmig olup Sekil 1°de
yapilari belirtilmektedir.

In siliko molekiiler modelleme, reseptdr-ligand
etkilesimlerinin molekiiler seviyede temelini anlamada
ve yeni terapdtik ajanlarin tasariminda farmasdtik ilag
kesfine yonelik onemli katkilar sunmaktadir [27].
Deneysel yontemlerle yapilan ilag  gelistirme
calismalar1 zaman ve yogun emek gerektiren ve pahali
bir stirectir. Bu ¢aligma sayesinde, kiiresel salgin olarak
kabul edilen ve milyonlarca insan1 enfekte eden SARS-
CoV-2 viriistine kars1 ilag gelistirme siirecini daha az
zaman ve daha uygun maliyetlerle yiiriiterek, COVID-
19 tedavisine yonelik yeni ilag molekiilerin
gelistirilmesine katki saglanmas1 beklenmektedir.

o
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EEEAS R G & W NS 1B
cl @ ol
Cl
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C F ©0H3 : "OCHj C “CF,4 C “SCHj C “SCF4
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CF,4 F3C
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Sekil 1: 32 adet kalkon tiirevi bilesigin kimyasal yapilar1
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Il. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Ligand bilesiklerin ve

hazirlanmasi
SARS-CoV-2’ye ait MP proteinlerinin 3-boyutlu (3D)
kristal yapt icin, yapisinda N3 inhibitdri (referans
bilesik: benzyl (2Z,4S) -4- [ (2S)-4- methyl- 2- [(2S)-3-
methyl-2- [ (2S)- 2- [(5-methyl-1,2-0xazol-3-
yl)formamido]propanamido] butanamido]
pentanamido]-5- [(3S)-2-oxopyrrolidin-3-yl]  pent-2-
enoate) igeren 6LU7 pdb kodlu (¢oziiniirliik: 2.16A) yapi
secilmistir. Secilen bu kristal yapidan su ve iyon
molekiilleri uzaklasilarak eksik hidrojen atomlari ve
atomik yiikler APBS-PDB2PQR programi [2§]
vasitastyla yapilandirilmistir.  Bu  bilesiklerin, 3D
yapilar1 BIOVIA Discovery Studio 2020 Client programi1
[29] ile hidrojen atomlar1 eklenerek pdb formatina
cevrilmigtir. Hedef protein yapisi ve ligand molekiilerin
yapt hazirliklar1 belirtilen prosediirlerle tamamlanarak
molekiiler kenetlenme islemi ic¢in gerekli hazirliklar
tamamlanmigtir.

protein yapilarinin

2.2. Molekiiler kenetlenme (docking) prosediirii
Yapisal-tabanli ila¢ tasarimi olarak bilinen molekiiler
kenetlenme (docking) yontemi, 3D yap1 bilgisi mevcut
olan hedef makro molekiiler (enzim, niikleik asit,
reseptor... vs.) ile kiiciik molekiillerin (ligandlarin)
arasindaki  etkilesimlerin  farmakodinamik olarak
incelenmesini olanak saglayan bilgisayar destekli
rasyonel ilag tasarim yontemidir. Bu yontem, ilag ya da
ila¢ adaylar1 ile makro molekiillerin birbirine nasil uyum
gosterdigini  arastirmak, kiigik molekiillii  ilag
adaylariin protein hedeflerine karsi ilgisini (afinitesi),
bu makro molekiillere baglanmasini ve dolasiyla
biyolojik aktivitesini dnceden tahmin edebilmek icin
kullanilmaktadir. Bu sayede, protein-ligand arasi
etkilesimde onemli role sahip olan baglanma tiirleri
incelenerek (hidrojen bagi, Vander walls, elektrostatik)
daha uyumlu ligandlarin tasarlanmasimna olanak
saglanmaktadir.

Bu ¢aligmada, SARS-CoV-2 MP™ proteini ile 32 adet
kalkon tiirevi bilesiklerin baglanma mekanizmalarini ve
bu bilesiklerin hedef proteine olan baglanma afinitesini
tahmin etmek igin AutoDock 4.2 programi [30]
vasitastyla molekiiler docking analizi
gerceklestirilmigtir. Bu analiz i¢in 6ncellikle hazirlanan
protein ve ligand yapilarina gasteiger yiikler eklenerek
yapilar .pdbqt dosya formatina g¢evrilmistir. Ardindan,
hedef yapiin baglanma bolgesini kapsayacak sekilde
40x40x40 grid kutusu ve 0,375 A grid arahif
belirlenerek Lamarckian Genetik algoritma ile 100
galigma  adiminda  molekiiler  docking islemi
gergeklestirilmistir. Bu islem sonucunda her bir olasi
konformasyon durum igin baglanma serbest enerjisi
(AG) ve baglanma ilgisi (afinitesi) hesaplanmustir.

2.3. In siliko farmakokinetik analizler

Bu calismada degerlendirilecek olan 32 adet bilesigin
viicuttaki Absorbsiyon, Dagilim, Metobolizma ve
Eliminasyon = (ADME)  ozellikleri  gibi ilag
metabolizmasini etkileyen temel parametreleri ile,
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Lipinski ve Veber kurallarina gore web tabanli
SwissADME programu [31] ile gerceklestirilmistir. Her
bir bilesik i¢in Lipinski, Veber parametre degerleri (MA:
Molekill agirhigi, LogP: Partisyon katsaysi, TPSA:
Kutuplagmis yiizey alani, n-ON: Hidrojen bag akseptor
sayisi, n-OHNH: Hidrojen bag dondr sayisi, n-ROTB:
donebilen bag sayisi) hesaplanarak farmakokinetik
acidan uygunluklar1 degerlendirilmistir.

I11. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Molekiiler docking

Yapilan molekiiler docking analizine gore, SARS-CoV-
2 MP® proteinin kristal yapisinda bulunan referans
bilesik N3 i¢in baglanma serbest enerjisi -8.31 kcal/mol
olarak hesaplanmistir. Bu bilesik, MP™ proteinin
baglanma bolgesinde Glu166, Argl88, Thr190, GIn189
ile hidrojen bag etkilesimi, His41, Metl65, Leul4l,
His163 ve His164 aminoasitleri ile hidrofobik etkilesim
meydana getirmistir. Analizi yapilan 32 adet kalkon
tiirevi bilesik arasindan 25, 14, 5, 6 ve 32 numarali
bilesikler referans bilesik yapisina kiyasla MP™ proteini
ile negatif yonde yiiksek baglanma serbest enerji
degerine sahip olarak (-8.74,-8.54,-8.44, -8.36, -8.35
kcal/mol, sirastyla) daha 1iyi baglanma afinitesi
gostermiglerdir. Bu dogrultuda, SARS-CoV-2 MP®
proteine en etkin baglanma gosteren bilesik 25 oldugu
goriilmektedir (Bakimz Tablo 1).

Referans bilesige kiyasla daha yiiksek biyolojik etkinlik
gosteren bu bilesikler ile SARS-CoV-2 MP® proteini
arasindaki etkilesim analizine gére protein baglanma
bolgesinde siklikla His41, Gly143, Serl44, Cysl45,
His164, Met165, Glul66 ve Thr190 aminoasitleri ile
etkilesim gostermistir. Ozellikle, bilesik 32 hari¢
etkinligi yiiksek olan 25, 14, 5 ve 6 numarali bilesikler
GInl92 aminoasitti ile hidrojen bag etkilesimi
kurmustur (Bakiniz Sekil 2). Ayrica, baglanma afinitesi
en yiiksek bilesik 25, MP proteinin katalitik bolgesinde
onemli role sahip Cysl45 [32] ile pi-siilfir bagt
olusturmustur.

3.2. ADME analizi

Bir bilesigin ila¢ aday1 olmasi igin, iyi bir farmakolojik
aktiviteye sahip olmasi yeterli degildir. Iyi bir
farmakolojik aktiviteye sahip olmanin yani sira,
adsorpsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon
(ADME) ve Lipinski deger araliklarina da uygun
olmalidir. 1-32 molekiillerinin Hidrojen donérlerinin (n-
OHNH) ve bag alicilarinin (n-ON) sayist Lipinski
kurallarina uygundur (n-ON <10 ve n-OHNH <5).
Lipinski kurallarina gore, iLogP degeri 5'ten kiigiik
olmalidir ve bizim g¢alismamizdaki tim bilesiklerin
iLogP degeri 5'ten kiigiiktiir. Kalkon bilesiklerin (1-32)
molekiil agirliklar1 283.32-430.45 g /mol araligindadir.
12, 19 ve 32’nci bilesikler kan beyin bariyerini (BBB)
gecemedikleri igin, merkezi sinir sistemi depresyonu ve
uyusukluga neden olmazken; diger bilesikler kan beyin
bariyerini gectikleri i¢in merkezi sinir sistemi
depresyonu ve uyusukluga neden olmaktadir. Topolojik
polar yiizey alam (TPSA) <70 A? olmalhdir. Tiim



COVID-19 Tedavisi

Int. ). Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):660-669

bilesikler (14 ve 32 haric) 70 A%nin altinda TPSA
degerlerine sahiptir. Gastorintestinal emilimi 19
molekiilde diistikken, diger tiim bilesiklerde yiiksek
cikmustir [33] (Tablo 2).

Biyoyararlanim radarlardaki pembe alan, polarite,
doygunluk, boyut, esneklik, lipofiliklik ve ¢oziiniirliik

gibi alt1 fizikokimyasal Ozellik i¢in optimum aralig
gosterir. 1, 2, 8-13, 15-26 molekiillerinin degerleri
pembe alan igerisindedir. Sonug olarak; F, OCH3, Cl ve
NO: gruplarmin ila¢ adayr olma ihtimallerinin daha
yiiksek oldugu tespit edilirken, yapida fenil halkasi sayist
arttiginda bu ihtimali diisiirdtigii tespit edilmistir. Bilesik
1-32’in biyoyararlanim radar1 Sekil 3’te verilmistir.

Tablo 1. Molekiiler docking sonucuna gore en etkin ¢ikan bilesikler ile referans bilesigin baglanma enerjisi degerleri
ve 2-boyutlu (2D) yapilar

Ligand . Baglanma Enerjisi
Numarasi Ligandlarin 2D yapilarn (kcal/mol)
B
cl N\)
5 L T 844
Cl o]
cl 0
cl ©
6 ‘ o -8.36
i
©
i 9
14 0¥ O O -8.54
g
o]
25 -8.74
32 -8.35
Referans bilesik
(N3) 8.31
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Sekil 2: MP proteinin baglanma bdlgesindeki etkilesimde rol oynayan aminoasitlerin en etkin 5 bilesik ve referans
bilesik ile 2-boyutlu gosterimi. Koyu yesil renk: hidrojen bagi, acgik yesil renk: van der Waals, turuncu renk: pi-
stlfiir, koyu pembe: amid-pi, agik pembe: alkil, mor renk: pi-sigma bagin ifade etmektedir.
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Tablo 2: 1-32 numaral: bilegiklerin SwissADME programu ile hesaplanan fizikokimyasal 6zellikleri ve ADME

Bilesik
numarasi

© o0 ~N oo o B~ w N

W W W N N NN N NN NN NN PR R R, R, R R, R
N P O © 00 N o o »~ W N PO ©W 0o N oo o M~ wWw NN +» o

Formiil

C17H17NOs
C17H17NO2S
C19H19NO2
C19H18CINO:
C19H17CI2NO2
C19H17CI2NO2
C19H18FNO2
C20H21NO2
C20H21NOs3
C20H18FsNO2
C20H21NO2S
C20H18F3sNO2S
C20H18F3NOs
C19H18N204
C20H17FsNO2
C20H17FsNO2
C20H17FsNO2
C20H17FsNO2
C21H17FsNO2
C20H18F3NO3
C20H18F3NO3
C22H25NOs
C22H25NOs
C21H23NO4
C21H23NO4
C22H25NOs
C25H23NO3
C25H22CINO3
CasH22FNOs3
C26H25NO4
C26H25NO3
C25H22N205

Molekiiler
agirhik (g/mol)
283.32
299.39
293.36
327.80
362.25
362.25
311.35
307.39
323.39
361.36
339.45
393.42
377.36
338.36
379.35
379.35
379.35
379.35
429.36
377.36
377.36
383.44
383.44
353.41
353.41
383.44
385.46
419.90
403.45
415.48
399.48
430.45

parametre degerleri

H-
bag1
ahc

a w A b W0 w o0 b~ b OO0 O O 00 O oo oo oo b~ O O N O W N W DN D DN DD DN W

H-

bag1
verici

O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O o o o o o o o o
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TPSA
Az
42.68
57.78
29.54
29.54
29.54
29.54
29.54
29.54
38.77
29.54
54.84
54.84
38.77
75.36
29.54
29.54
29.54
29.54
29.54
38.77
38.77
57.23
57.23
48.00
48.00
57.23
38.77
38.77
38.77
48.00
38.77
84.59

Lipinski

Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet

Evet

iLogP

2.90
2.98
3.04
331
3.46
3.37
3.17
3.17
3.28
3.30
3.42
3.61
3.40
2.64
3.38
3.37
3.16
3.27
3.53
3.26
3.44
3.72
3.71
3.37
3.57
3.66
3.88
4.24
4.08
4.29
4.19
3.55

Gl
emilim
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek

Diistik
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek
Yiiksek

Yiiksek

BBB
gecirgenlik
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Hayir
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Hayir
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet

Hayir
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Sekil 3: Bilesiklerin ilag olma 6zelliklerinin biyoyararlanim radar1 ile degerlendirmesi (Pembe alan, her 6zellik i¢in
optimal aralig1 temsil eder. (LIPO: Lipofiliklik, SIZE: Molekiiler agirlik, POLAR: Toplam Polar Yiizey Alani,
INSOLU: log S dlgegine gore suda ¢dziinmezlik, INSATU: sp3 hibridizasyonundaki karbon fraksiyonuna gore

doymamuslik, FLEX: donebilen baglara gore esneklik).

IV. SONUC

Yapilan bu ¢alismada, molekiiler kenetlenme yontemi
kullanilarak kalkon tiirevi 32 adet bilesik ile SARS-CoV-
2 MP’ya yonelik hesaplanan baglanma serbest enerjisine
gore baglanma afiniteleri degerlendirilmistir. Bu analize
gore, 5, 6, 14, 25 ve 32 numarali bilesikler hedef protein
SARS-CoV-2 MP’ya kars1 bilinen referans bilesige gore
daha iyi baglanma afinitesi gostermistir. Ayrica yapilan
ADME analizine goére bu bilesikler farmakokinetik
acidan da uygunluk sergilemistir. Bunun yani sira, SARS-
CoV-2’nin yagam doéngiisiinde anahtar role sahip olan
MP enzimi ile kalkon tiirevi 32 bilesigin baglanma
mekanizmas1 molekiiler seviyede aydinlatilmistir. Buna
gore, protein-ligand etkilesiminde His4l, Glyl143,
Serl44, Cys145, Hisl164, Metl65, Glul66 ve Thrl190
aminoasitlerinin 6nemli rol oynadig1 gézlemlenmistir. Bu
bilgiler, COVID-19 tedavisine yonelik daha etkin yeni
antiviral ilaglarin zaman, maliyet acgisindan tasarruf
saglayarak gelistirilmesine yon gosterecektir.
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0Oz
Is saglig1 ve giivenligine verilen 6nemin artmastyla beraber is giivenligi egitimlerine verilen 6nemde artmistir. Is kazalarmin
nedenleri hakkinda yapilan birgok aragtirmada, %80-90 oraninda personellerin bireysel hatalarindan kaynaklanan ve “giivensiz
davramiglar” olarak adlandirilan durumlardan oldugu belirlenmistir. Bahsi gegen bireysel hatalarin diizeltilmesi, is kazasi ve
meslek hastaliklarinin azaltilmasi igin verimli is saglig1 ve glivenligi egitimleri, iizerinde durulmasi gereken 6nemli bir konudur.
Bu ¢alismada, is giivenligi egitimlerinin veriminin arttirtlmast amaciyla ayni sayida ve benzer nitelikte 50°ser kisiden olusan 3
caligma grubuna farkli egitimler uygulanmustir. Ik gruba ofis ortaminda ise 6zel egitim, ikinci gruba caligma ortaminda ise
ozel igbas1 egitimi, son gruba hem ofis ortaminda ige 6zel egitim hem de caligma ortaminda ise 6zel igbasi egitimi verilmistir.
Egitimler sonrasinda personellere g¢oktan se¢meli sinav yerine igeriginde ise 6zgii tehlikeleri barindiran infografik ¢izim
anketler uygulanarak personellerin tehlike algilarinin farkli egitimlere gore degisimi incelenmistir. Aragtirmada elde edilen
verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 programindan faydalanilmistir. Analiz sonuglarina gére, ise 6zgii egitim ile ise 6zel
isbas1 egitiminin birlikte verildigi karma egitimin, diger iki egitim tiirine gore personellerin tehlike algisinin arttirilmasinda
daha olumlu yonde etkili oldugu sonucuna ulasilmstir. Ayrica, 6zel olarak egitime tabi tutulmasi gereken gruplar demografik
ozelliklere gore simiflandirilmustir.
Anahtar Kelimeler: Giivenlik kiiltiirii, Infografik ¢izim, Is saglig1 ve giivenligi egitimleri, Is kazalar1, Tehlike algis1.

*Bu ¢aligma Dog. Dr. Mehmet PISKIN danismanliginda Orkun DALY AN tarafindan “Is Saghi@ ve Giivenligi Egitimlerinde
Tehlike Algilarinin incelenmesi” baslikli ve 665310 numarali yiiksek lisans tezinden tiiretilmistir.

Abstract

With the increase in the importance given to occupational health and safety, the importance given to occupational safety training
has increased. Many studies on the causes of occupational accidents indicate that there are cases called "unsafe behaviors" that
are caused by the individual mistakes of the employees at a rate of 80-90%. Efficient occupational health and safety training is
an important issue that needs to be emphasized in order to correct the mentioned individual mistakes and reduce occupational
accidents and diseases. In this study, in order to increase the efficiency of occupational safety trainings, trainings in different
structure were applied to 3 working groups consisting of 50 people with the same number and similar quality. The first group
was given job-specific training in the office, the second group was given job-specific toolbox training in the working area, the
last group was given both job-specific and job-specific toolbox training. After the trainings, instead of multiple-choice exams,
infographic drawing surveys containing job-specific hazards were applied to the personnel, and the change in the hazard
perceptions of the personnel according to the trainings of different structures was determined. SPSS 22.0 program was used in
the statistical analysis of the data obtained in the study. According to the results of the analysis, it was concluded that
coeducation was more effective in increasing the danger perception of the personnel compared to the other two types of
education. Also, the groups that need to be specially trained are classified according to their demographic characteristics.
Keywords: Safety Culture, Infographic Drawing, Occupational Health and Safety Trainings, Accident at Work, Hazard
Perception.

I. GiRiS

Egitim, bireyin duygusal, zihinsel ve bedensel olarak sahip oldugu yetenek, bilgi ve davranislarinin belirlenen bir
amag dogrultusunda gelistirilmesidir. Egitim, sadece belirlenmis bilgilerin alictya ulastirilmasi ile sonuglanan bir
stire¢ degildir. Aksine iceriginde politika, plan, program, uygulama, kontrol ve maddi imkanlar barindiran bir
projedir [1]. Hazirlanacak projede; is saghgi ve giivenligi (ISG) mevzuati, ¢alisma ortamina 6zgii tedbirler,
yapilacak ise 6zgii tedbirler, saglikli galisma ortami ve hijyen konular olmalidir [2]. ISG egitimlerinin uygulamali
olarak ve konularinin rutin olarak verilmesi, personeller i¢in davranis bigimine doniismesini saglamaktadir [3].
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Personellere verilecek ISG egitimleri, isyerindeki
giivenlik kiiltiirii  olusumunda ve personellerdeki
giivenlik algisinin yerlesmesinde en dnemli basamagi
olusturmaktadir. Isyerlerinde personellerin giivenlige
iliskin dogru tutum ve davraniglara sahip olmak i¢in en
cok basvurulan yontemin ISG egitimleri oldugu
bilinmektedir. ISG egitimi alan personellerin, ISG
bilgileri ve isletmedeki riskler hakkinda daha ¢ok
bilgilenmeleri ve daha gilivenli ¢alismalar yapmalari
beklenen bir olgudur [4]. Isyerlerinde verilen ISG
egitimleri, personellerde 1SG’ye yonelik olumlu
davranis degisikligi saglamasi beklenmektedir [5].
Saglikli ve giivenli igyeri ortami olusturabilmek icin
ISG egitimleri ile personellerin egitilmesi, ISG
konusundaki farkindaliklarinin arttirilmasinin  6nemi
biiyiiktir ~ [6].  Yapilacak ISG  egitimlerinin
personellerde davranigsal degisiklik ile sonuglanmasi
icin Oncelikle personellerin egitimin 6nemine inanmast
gerekmektedir. Egitimlerin 6nemli hedeflerinden biri
de personeller de iSG bilincini olusturabilmektir [7].
ISG egitimlerinden beklenen amag ise; is kazasi ve
meslek hastaliklarii azaltmak, c¢alisma ortaminda
olusabilecek tehlike ve riskleri bertaraf ederek saglikli
ve gilivenli bir igyeri temin etmektir. Materyal, ekipman
ve calisma sartlart bakiminda giivenli igyerleri
olusturulsa bile personellere giivenlik kiiltiirli bilinci

asilanmazsa tehlikeler tamamen bertaraf
edilememektedir.  Giivenlik  kiiltiiri  bilincinin
olusturulmasinda ISG  egitimlerinin  katkis1 ok

biiyiiktiir [8]. Sonuglar1 verimli olan ISG egitimleri
personellerde giivenli davranis sergilemeyi ve iglerine
Ozgli riskleri algilamalarin1 saglayacaktir [9]. Bu
sebeple farkli egitim yontemleri arasinda hangisinin
daha etkili sonuglar verdiginin arastirilmasi dnemlidir.

1. MATERYAL — YONTEM

2.1. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin amact personellere verilen farkli ISG
egitim yontemleri (6zel egitim, isbast egitimi, karma
egitim) sonucunda personellerdeki tehlike algisi
degisim seviyesini dlgmektir.

Calisma igin 20/05/2021 tarih ve E-84026528-
050.01.04-2100073628 say1 ile Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Etik
Kurulu tarafindan onay alinmustir.

2.2. Arastirma Yontemi

Personellere verilecek iSG egitimlerinin tehlikeleri
belirlemede algilarin1 ne derece etkileyecegi yoniinde
aragtirma yapilan bu calismada, veri toplama yontemi
yiiz ylize anket olarak belirlenmigtir. Personellere
uygulanan anket formu Ek 1’de belirtilmistir.
Arastirma geneli ve anket hakkinda bilgi verildikten
sonra goniilli onamlar1 alinan personellere anket
uygulamasi yapilmistir. Arastirma evrenini Kinali-
Tekirdag-Canakkale-Savastepe ~ Otoyolu  Projesi
Malkara-Canakkale (1915 Kopriisii Dahil) Kesimi
isinde ana yiiklenici olarak gorev alan Daelim-Limak-
SK E&C-Yapt Merkezi Joint Venture (DLSYJV)
firmas1 personellerinin tamami (N=240)
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olusturmaktadir. Arastirmanin 6rneklemini %95 giiven
diizeyine gore 150 personel olusturmustur [10].
Katilimcilarin -~ se¢imi  konusunda  aragtirmacinin
herhangi bir etkisinin olmamasi ve rastlantisal bir
secim yapilabilmesi i¢in olasilikli  drnekleme
yontemlerinden basit rastgele ornekleme ydntemi
kullanilmustir [11]. 5 personel ve 5 galigan temsilcisi ile
pilot uygulama yapilmis olup ankette herhangi bir
degisiklige gerek olmadigi belirlenmistir.

2.3. Veri Toplama Araclari

Bu caligmada, personellerin tehlike algi degisimlerinin
tespiti amaciyla igeriginde ise Ozgii tehlikeler
barindiran infografik ¢izimler olusturulmustur. 2
boéliimden olusan anket formu ve infografik ¢izimlerin
tasarimu aragtirmacilar tarafindan hazirlanmistir.

Anketin ilk kisminda katilimcilarin  demografik
Ozelliklerini (cinsiyet, medeni durum, yas, mesleki
tecriibe ve egitim diizeyi) tespit etmek amaciyla 5 adet
soru bulunmaktadir. Tkinci kisimda ise Sekil 1 ve 2°de
yer alan infografik ¢izimlerden tespit edilen tehlikelerin
belirtildigi alanlar bulunmaktadir.

Verilen egitimler Oncesi personellere uygulanan
infografik ¢izim Sekil 1°de gosterilmistir. Daha sonra
personellere farkli yontemler ile egitimler verilmistir.
Verilen egitimlerin konusu, firma risk degerlendirmesi
ve ISG kurul kararlar1 neticesinde saptanmis ve Tablo
1’de gosterilmistir. Tablo 1°de belirtilen konular1 igeren
farkli egitim yontemleri sonrasi personellere uygulanan
infografik ¢izim Sekil 2’de gosterilmistir.

Sekil 1. Egitimler dncesi personellere uygulanan
infografik ¢izim

Sekil 2. Egitimler sonras1 personellere uygulanan
infografik ¢izim
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Tablo 1. Egitim konusu olarak belirlenen tehlike listesi

Swra | Tehlikenin Tespit edilmesi beklenen tehlike

No calisma kapsami

1 Kapali alan | Kapali alan havalandirmasi yok, kapali alan girisi sinirlandirilmamig, menhol
calismast kapaklar1 agik birakilmis, gozcii personel yok, acil kurtarma tiggeni yok

2 Sapanlama Farkli boyutlardaki malzemelerin birlikte baglanmasi, uygun olmayan sapanlama
calismasi yontemi, uygun olmayan sapan ¢esidi (bez sapan, gelik sapan vb.)

3 Temizlik, tertip ve | Zeminde bulunan dagimik malzemelere basarak takilip-diismeler, malzemelerin
diizen yuvarlanmasi

4 s:g;;merdlvenle Seyyar merdivenden yana sarkarak ¢aligmak, kaymaz tabanlik eksikligi

5 Kaldirma Kilavuz halat kullanimi yok, kaldirma operasyonu yapilan alan sinirlandirmasi
operasyonu yok, isaretgi-sapanci personel yok

6 Gtivenli istifleme | Diizensiz istiflenen malzemelerin devrilme ihtimali

7 Denizde giivenli | Deniz iizeri ¢alismalarda personellerde can yelegi eksikligi, deniz tzeri
¢alisma platformda can simidi yok

8 Iskele  kurulum- | iskele bilesenlerinin eksik olmasi (capraz baglantilar, korkuluk, siipiirgelik vb.),
sokiim iskele kurulumu yapilan alan sinirlandirilmamast

9 Yiiksekte calisma Yiiksekte korkuluk ile kapat11mam1§ alan, Yasam hatt1 eksﬂ.(hgl, f:mmyet kemersiz

personeller, dikey ulasim merdiveninde diigiis durdurucu sistemin olmamasi

10 Basingli  tiiplerle | Tiiplerin fiziksel etmenlerden etkilenmesi (giines, yagmur vb.), tiiplerin yatik

calisma pozisyonda birakilmasi ve kapali bélmede depolanmamasi

2.4. Arastirma Sinirhliklar

Arastirmada kullanilan anket DLSYJV firmasimin
koprii kapsaminda gorevli personellerine uygulanmis
olup arastirma bu personellerin goriisleri ile sinirh
tutulmustur.

2.5. Veri Analizi

Personellere uygulanan infografik ¢izim anketlerde
tespit edebildikleri her tehlike 1 puan olarak kayit altina
alinmig, yanlis ya da cevaplanmayan tehlikelere puan
verilmemistir. Ankette elde edilen ham veriler SPSS
22.0 bilgisayar destekli programi kullanilarak analiz
edilmistir. Anket dl¢eginin Cronbach Alpha giivenirlik
katsayis1 0=0.717 gibi giivenilir sayilan bir deger
bulunmustur. Cronbach Alpha genellikle 0 ve +1
araliginda bir deger alir. Bu deger 1’e yaklastikca
giivenirligi artar. Cronbach Alpha degeri; 0.00 ile 0.40
arasinda giivenilir olmadigi, 0.40 ile 0.60 arasinda
diisiik derecede giivenilir, 0.60 ile 0.90 arasinda
oldukca giivenilir, 0.90 ile 1.00 arasinda yiiksek
derecede giivenilir oldugu ifade edilir [12].

Veri setlerinin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi ile kontrol edilmis ve parametrik testlerden iki
seviyeli degiskeni olan ifadeler i¢in Bagimsiz Degisken
t Testi (Independent Sample t Test), ikiden fazla
seviyeli degiskeni olan ifadeler i¢in Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way Anova) kullanilmugtir [13]. Tek
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yonli varyans analizi sonucunda anlamli farkliligin
yoni  ve derecesini Dbelirlemek amaciyla ¢oklu
karsilagtirma testleri (Post Hoc) uygulanmistir. Coklu
karsilastirma testlerinin se¢iminde Kkarsilastirilacak
grup sayilari ile drneklem ve varyans esitligi kriterleri
degerlendirilerek karar verilmistir [14]. Bagimsiz
degiskenin  bagimli  degisken iizerindeki etki
biiyilikliigiinii belirlemek amactyla bagimsiz degigken t
testinde Cohen d (d) etki biiyiikliigii kat sayisi, tek
yonlii varyans analizinde ise eta-kare (m2) etki
biiyikliigii katsayisi hesaplanmistir. Cohen d etki
biiyikliigii; 0.2 kiiciik, 0.5 orta ve 0.8 biiyiik etki olarak
yorumlanmustir [15]. Eta-kare etki biyiikligii; 0.01
kiigiik, 0.06 orta ve 0.14 biiyik etki olarak
yorumlanmustir [16]. Elde edilen bulgular %95 giiven
araliginda, %5 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir
[17].

I1l. BULGULAR VE TARTISMA

Tablo 2’ye gore, aragtirmaya katilan gruplarin
toplammin  %89.4°i erkek, 9%10.6’si kadindir.
Katilimcilarin medeni durumu %52’°si evli, %48’1
bekar olmak tizere esite yakin dagilmugtir. Personellerin
yas dagilimi incelendiginde en fazla katilimcinin 26-40
yas araliginda (%58.7) oldugu, en az katilimcinin ise 50
yas Tlzeri kategorisinde (%10.7) oldugu tespit
edilmistir. Sektoriin cogunlugunu hem tecriibeli hem de
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geng tabir edilebilecek yas grubunun olusturdugu
belirlenmistir. ~ Katilimcilarin ~ biiyilk  ¢ogunlugu
ilkogretim (%25.3) ve lise (%37.3) mezunlarindan
olusmaktadir. Okur-yazar ve lisansiistii kategorisinde
egitim diizeyine sahip katilimci bulunmamustir.
Katilimcilar  mesleki  tecriibe  siliresi  agisindan
degerlendirildiginde ise 5 yildan fazla (%62.8) siireli
¢alisanin cogunlukta oldugu goriilmektedir ki bu durum
biiyiik ¢apli projelerde ige alim siirecinde dikkate alinan
onemli bir kriterdir.

Tablo 3’e gore, egitim Oncesi ve sonrasi fark puanlarin
cinsiyet degiskenine gore kadinlarin puan ortalamasi
(X=3.37) ve erkelerin puan ortalamasi (X=2.36)
arasinda kadimnlarin lehine pozitif yonde anlamli bir
farklilik oldugu belirlenmigtir (t= 2.73; p<.05).
Hesaplanan etki biiyiikliigii Cohen’s d katsayisina gore
orta derecede etkiye sahiptir (d=0.75). Egitim 6ncesi ve
sonrasi fark puanlar medeni durum degiskeni ile
karsilastirildiginda, evli olanlarin puan ortalamasi
(X=2.37) ve bekdr olanlarin puan ortalamas
(X=2.58)’dir. Yapilan bagimsiz t-testine gore evli ile
bekar personellerin  test ortalamalar1 arasinda
istatistiksel diizeyde anlamli bir farklilik yoktur (t= -
0.90; p>.05).

Tablo 4’e gore, egitim Oncesi ve sonrast fark puanlar
yas degiskenine gore incelendiginde en az iki ¢alisma
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmistir (F=2.598; p<.05). Anlamli farkin 18-25
ile 41-50 yas arasinda 18-25 yas lehine oldugu
belirlenmistir. Hesaplanan eta-kare etki biytkligi
katsayisina gore, bu farkliligin varyansa orta derecede
etki etmistir (n2=.94). Egitim Oncesi ve sonras1 fark
puanlar egitim diizeyi degiskenine gore incelendiginde
en az iki ¢aligma grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik oldugu belirlenmistir (F=2.640;
p<.05). Anlaml1 farkin ilkdgretim ile 6n lisans arasinda
ilkogretim lehine oldugu belirlenmistir. Hesaplanan
eta-kare etki biiytikliigii katsayisina gore, bu farkliligin
varyansa kiiglik derecede etki ettigi sOylenebilir
(n2=.05). Egitim Oncesi ve sonrast fark puanlar mesleki
tecriilbe degiskenine gore incelendiginde en az iki
¢aligma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmistir (F=6.647; p<.05). Anlamli farkin 1
yildan az ile 1-3 y1l arasinda 1 yildan az lehine, 1 yildan
az ile 3-5 yil arasinda 1 yildan az lehine ve 1 yildan az
ile 5 yildan fazla arasinda 1 yildan az lehine oldugu
goriilmiistiir. Hesaplanan eta-kare etki biyiikligii
katsayisina gore, bu farkliligin varyansa biiylik
derecede etki ettigi sdylenebilir (n2=.12).

Tablo 5’e gore, ¢alisma gruplarina ait egitim Oncesi ve
sonrasi ortalama puan farklar ile en az iki ¢aligma
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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gozlenmistir (F=8.01; p<.05). Anlamli farkin karma
grubu ile egitim grubu arasinda karma grup lehine ve
karma grubu ile toolbox grubu arasinda karma grubu
lehine oldugu goriilmiistiir. Hesaplanan eta-kare etki
bliylkligii katsayisina gore, karma grubu egitiminin
calisma gruplarmin puan farklara ait varyansa orta
derecede etki ettigi sdylenebilir (12=.09).

Acik maden isletmesinde gorevli 96 personel ile 3
farkli egitim metodunun uygulandigi bir ¢alismada,
videolu egitimin sinif egitimi ve uygulamali egitimden
ortalama %50 daha basarili oldugunu raporlamistir
[18]. Bu ¢alismada, ise 6zel egitim sonrasi tehlike tespit
orant %20, ise 0zel toolbox egitimi sonrast tehlike
tespit oran1 %24 ve karma egitim sonrasi tehlike tespit
orant %31 artig gostermistir. ISG egitimlerinde gorsel
ve sozel egitimlerin sonuglart incelenen bir ¢aligmada
gorsel sunum igeren egitimin yalnizca sozel olarak
verilen egitime gore daha basarili oldugu rapor
edilmistir [19]. Interaktif ogretme yontemlerinin
ISG’ye yonelik bilgi ve davranisa etkisini arastiran bir
caligmada ise interaktif egitim yonteminin klasik egitim
yontemine gore pozitif yonde anlamli farkliligi oldugu
rapor edilmistir [20].

ISG egitimlerinin insaat sektoriinde personeller
iizerinde etkisi ve is kazasi yasayan personellerin
profilini olusturmayr hedefleyen bir arastirmada
uygulanan ankete katilim saglayan personellerin yarisi
ISG egitimlerinin uygulamali olarak verilmesinin
verimli olacagini beyan ettikleri ve ayrica ISG egitimi
alan personellerin %72’si is glivenligi kurallarina riayet
ettigi, %76’s1 ISG’nin is hayati kalitesini dogrudan
etkiledigi rapor edilmistir [2]. Bu ¢alismada egitimler
oncesi ve sonrasi fark puanlar demografik ozellikler
bakimindan incelendiginde, cinsiyet degiskeninde
kadin, yas degiskeninde 18-25 yas araligi, egitim
diizeyinde ilkogretim ve mesleki tecriibe degiskeninde
1 yildan az tecriibeye sahip personellerin dzel egitim
almas1 gereken gruplar olarak tespit edilmigtir. Yasal
mevzuat geregi personellere verilmesi gereken I1SG
egitimlerinin daha verimli sekilde uygulanabilmesi igin
personellerin demografik o6zelliklerini inceleyen bir
aragtirmada, personellerin yas, bilgi, egitim, tecriibe vb.
bir ¢ok 6zelliginin degiskenlik gosterdigini dolayisiyla
egitimlerin tek bir modelde verilmemesi gerektigi rapor
edilmistir [21]. Evsel kati atik toplama ve tagima
iskolunda c¢alisanlarin  is sagligi ve giivenligi
kosullarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir
aragtirma c¢aligmasinda, uygulanan ankete katilim
saglayan personellerden ise basglamadan once teknik
egitim alan personellerin, egitim almayan personellere
gore daha fazla yaralanma veya hastalanma yasadiklari
rapor edilmistir [22].
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Tablo 2. Katilimcilarin demografik dzelliklerinin frekans ve yiizdeleri

Egitim Grubu Toolbox Grubu Karma Grup Gruplar
Toplamu
Demografik Ozellikler N % N % N % N %
. Kadin 4 8 8 16 4 8 16 10.6
Cinsiyet
Erkek 46 92 42 84 46 92 134 894
. Evli 28 56 24 48 26 52 78 52
Medeni Durumu
Bekar 22 44 26 52 24 48 72 48
18-25 yas aralig1 4 8 8 16 10 20 22 14.6
v 26-40 yas aralig1 28 56 30 60 30 60 88 58,7
a
¥ 41-50 yas aralig 12 24 4 8 8 16 24 16
50 yas ve lizeri 6 12 8 16 2 4 16 10.7
Okur-Yazar 0 0 0 0 0 0 0 0
[kdgretim 16 32 12 24 10 20 38 253
. L Lise 12 24 16 32 28 56 56 37.3
Ogretim Diizeyi .
On Lisans 10 20 8 16 6 12 24 16
Lisans 12 24 14 28 6 12 32 213
Lisans Ustii 0 0 0 0 0 0 0 0
1 yildan az 2 4 2 4 10 20 14 9.3
Mesleki Tecriibe 1-3 yil aralig1 8 16 12 24 6 12 26 17.3
3-5 yil aralig1 8 16 6 12 2 4 16 10.6
5 yildan fazla 32 64 30 60 32 64 94 62.8
Toplam 50 100 50 100 50 100 150 100

N:Katilimer sayisi, %:Yiizde

Tablo 3. Egitim dncesi ve sonrasi fark puanlarin cinsiyet ve medeni durum degiskenlerine gére Bagimsiz t-Testi

sonuglari
Gruplar N X Sd t p
Kadin 16 3.37 1.25
Erkek 134 2.36 141 2.13 007+
Evli 78 2.37 141
Bekér 72 2.58 1.44 -0 366

p<.05*, p=.05

Tablo 4. Egitim 6ncesi ve sonrasi fark puanlarin yas, 6gretim diizeyi ve mesleki tecriibe degiskenlerine gore Tek
Yonlii Varyans analizi sonuglari

Varyarvlsm Kareler d Kareler D Anlamls fark
kaynagi toplamu ortalamasi
Gruplar arasi 15.37 3 5.126 . .
Yas Gruplar ici 288.01 146 1.973 2.598 .050 18-25 ile 41-50 yas arasi
Egitim Gruplar aras1 15.61 3 5.20
* o o . . 22 .
Diizeyi Gruplar ici 287.78 146 1.97 2.640 .050 [lkogretim ile On Lisans
1 yildan az ile 1-3 yil aras1
Mesleki Gruplar arast - 36.46 3 12.15 . 1yildan az ile 3-5 yil arast
Teeriib 6.647 .000 | vild ile 5 vildan fazl
ecrube Gruplar i¢i 26693 146 1.82 ar;/;l anaz e > yrdan fazia
p<.05*, p=.05
Tablo 5. Calisma gruplar arasindaki Tek Yonlii Varyans analiz sonucu
Grup N X ss F p Anlamli Fark
aliyma gruplarina ait egitim o\ o0 =0 b 50 238 148 s
Oncesi ve sonrasi arasindaki ' ’ 801 .000* SEtM grubu .
fark puan Karma Grub 50 3.06 1,34 fanma grup ile
arma rubu ' ’ toolbox grubu
p<.05*, p=.05
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IV. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, ISG egitimlerinin verimini arttirmak
amaciyla 150 personele 3 farkli egitim modeli
uygulanmustir. Egitimler sonrasi igeriginde ise 6zgii
tehlikeleri barindiran infografik ¢izim anketleri
uygulanarak  personellerin  tehlike algisindaki
degisimi lizerine veriler elde edilmistir.

Egitimler dncesi ve sonrasi fark puanlari demografik
ozellikler bakimindan incelenerek 6zel egitim almasi
gereken gruplar tespit edilmistir. ISG egitimlerinde
gorsel materyallere oncelikli olarak yer verilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir. Karma egitim modeli
ile personeller hem ofis ortaminda detayli egitim
almakta hem de ¢aligma alaninda her vardiya
baslangicinda bilgilendirilmektedir. Karma egitim
modeli ile personeller igyerindeki risklere karst daha
duyarli hale gelerek tehlike algilar1 gelisecegi
ongoriilmektedir.

Egitimden sonra yapilan g¢oktan se¢meli sinavda
personeller egitimden yeterli verimi almamis olsa
bile sorulara ait siklardan birini isaretleme egiliminde
bulunabilmektedir. Bahsedilen durum  sonucu
egitimin Olglilmesi ve degerlendirilmesi saglikl
sonuglar vermeyecektir. Bu sebeple infografik ¢izim
anketi ile yapilan sinavin ¢oktan seg¢meli sinav
yaklasimina gore daha tutarli sonuglara ulagtiracagi
diistiniilmektedir. Gorsel materyaller ile egitim 6l¢gme
ve degerlendirme yaklasim, ISG profesyonellerinin
egitimleri ile uyumlagtirilarak Cumhurbaskanlig 11.
Kalkinma planm1 576.5 maddesinde belirtilen
hedeflere ulasilmasina katki saglayacagi
kanaatindeyiz.
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Gérdes Lateritinin CO Atmosferinde Izotermal Olmayan Indirgenme Kinetigi
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Abstract

The growing demand for nickel metal and the depletion of high-grade sulfide ore reserves have turned the direction of industry
towards laterites which are not desirable as the primary source due to their low Ni content and more energy-intensive
processing. Thus, alternative routes are essential for effectively processing these ores while reducing the costs and greenhouse
gas emissions. Solid-state reduction followed by magnetic separation is an attractive option for recovering the nickel in laterites.
Hereby, this study analyzed the non-isothermal reduction kinetics of nickel laterite from Gérdes (Manisa, Turkey) by CO at
different heating rates of 20, 25, 30, 35, and 45 °C/min. The activation energies were determined by Friedman (FR), Kissinger-
Akahira-Sunose (KAS), and Flynn-Wall-Ozawa (FWO) methods, and the controlling mechanisms were determined by the
Malek interpretation of the Sestak-Berggren Equation. The reduction process was divided into three stages which take place
between "0 to 0.16", "0.16 to 0.45", and "0.45 to 0.7" reduction degrees respectively according to the kinetic analysis results.
The first stage was determined to be interface reaction controlled (with "Ea" of 53 kd/mol), while the second and third were
determined to be mixed controlled (with "Ea" of 126 kJ/mol and 379 kd/mol, respectively).

Keywords: Nickel, laterite, non-isothermal TGA, kinetic modeling, Sestak-Berggren equation

Oz

Nikel metaline yonelik her gegen giin artan talebe ragmen siilfit yataklarinin tiikeniyor olusu sektoriin yoniinii diisiik Ni icerigi
ve yiiksek enerji gerektirmesi dolayisiyla birincil kaynak olarak pek tercih edilmeyen laterit yataklarina ¢evirmistir. Dolayisiyla
hem maliyetleri hem de sera gazi emisyonlar1 diigiirerek bu cevherleri etkin sekilde isleyebilmek i¢in alternatif yollarin
bulunmasi elzemdir. Lateritlerdeki nikelin kazanilmasi i¢in kat1 faz indirgenmesi ve akabinde magnetik yolla ayirma cazip bir
secenektir. Bu nedenle bu ¢alisma Gordes lateritinin (Manisa, Tiirkiye) farkli 1sitma hizlarinda (20, 25, 30, 35, ve 45 °C/dak.)
izotermal olmayan indirgenme kinetigini konu almistir. Aktivasyon enerjileri Friedman (FR), Kissinger-Akahira-Sunose
(KAS), ve Flynn-Wall-Ozawa (FWO) yontemleriyle, hizt kontrol eden mekanizmalar ise Sestak-Berggren Esitliginin Malek
yorumu ile belirlenmistir. indirgenme prosesi, kinetik analiz sonuglarina dayanilarak sirastyla "0 ile 0,16", "0,16 ile 0,45", and
"0,45 ile 0,7" indirgenme dereceleri arasinda yer alan ii¢ bélgeye ayrilmistir. ilk bdlgenin 53 kJ/mol’ liikk bir aktivasyon
enerjisiyle, arayiiz reaksiyon kontrolii altinda gergeklestigi, ikinci ve tigiincii bolgelerin ise sirasiyla 126 kJ/mol ve 379 kJ/mol’
lik aktivasyon enerjisiyle, karisik kontrollii olarak gerceklestigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Nikel, laterit, izotermal olmayan TGA, kinetik modelleme, Sestak-Berggren esitligi

I. INTRODUCTION

Nickel is a crucial and strategic metal for the modern world since it is widely used for stainless steel production
which accounts for two-thirds of annual nickel consumption [1], while the rest is utilized in aerospace and military
industries, electrolytic plating, manufacturing of batteries, catalysts, high-temperature alloys, superalloys, coins,
coatings, pigments, and ceramics [2]. The notable features of nickel such as good plasticity and ductility, superior
corrosion, wear, and high-temperature resistance, good magnetic properties, and high strength spread its
utilization, but mainly the increase in stainless steel production led to a substantial increase in global nickel
production in recent years [3]. There are two main nickel sources, sulfide ores, and laterite ores. Although 70% of
land-based nickel ores are lateritic, 60% of industrial nickel production is derived from sulfide ores [4] due to fact
that nickel in sulfide ores can be easily enriched and recovered. Lateritic ores are not preferable as a primary source
for nickel production because of their low-grade and complex mineralogy which makes the production more costly
and energy-consuming. However, continuous depletion of high-grade sulfides over the years and high demand for
nickel metal have made laterites an attractive alternative for nickel production [5].

There are several hydrometallurgical, pyrometallurgical, and combined methods (such as atmospheric leaching,
high-pressure acid leaching (HPAL), reductive roasting followed by ammonia leaching (Caron process), rotary
kiln electric furnace process (RKEF or Elkem process) [6], direct reduction followed by magnetic separation
process [7]) for extracting nickel from laterites since conventional mineral beneficiation techniques such as fine
grinding or flotation are ineffective on these ores. However, hydrometallurgical processes require vast amounts of
acid, while more than half of the known laterites are not convenient for the traditional pyrometallurgical processes
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due to their low Ni content. Moreover, both methods |]. MATERIALS AND METHODS

are massively energy-consuming. Therefore, it is  The reduction experiments were conducted in a "TA
inevitable to develop low-cost alternatives for  |nstruments SDT Q-600" thermalgravimetric analyzer
processing laterites. One possible way may be gt five heating rates (20, 25, 30, 35, and 45 °C/min.) up
producing a concentrate from the laterite by solid-state o 1173 K (900 °C) under CO flow. An external mass
reduction which is performed at relatively lower  flow controller was used to dilute the N2 stream with
temperatures compared to pyrometallurgical smelting,  CO for obtaining the desired gas composition. The total
then physically separating the ferronickel [8]. In this  flow rate was 100 ml/min. and the composition was
regard, a comprehensive kinetic analysis is essential to 5006 CO in N until the target temperature was
constitute a theoretical reference for determining and  achieved. The gas stream was switched to N for

optimizing the best processing conditions for  cooling the samples after the completion of the kinetic
prospective industrial applications. runs.

In this paper, the non-isothermal reduction kinetics of  The laterite ore whose chemical composition is given
Gordes laterite ore under CO atmosphere Wwas  in Table 1, was supplied from Gérdes Mine (Manisa,
investigated by TGA in line with the abovementioned  Tyrkey) via Meta Nickel Cobalt Company. The ore
motivation. The S_tUdy IS Orlg”_]al in respect of  samples were first dried in an oven at 105 °C for 24
enlighting the solid-state reduction kinetics of a  hours to remove the moisture, then crushed and sieved
Turkish laterite ore (Gordes, Manisa) using non-  to a size range of about 120 pm. The samples were
isothermal TGA. Moreover, it includes the application  cajcined at 1173 K (900 °C) for 18 hours and
of the Sestak-Berggren equation for identifying the  approximately 20 mg of calcined sample was placed

multiple controlling mechanisms in kinetic modeling of  jnto the alumina crucible of the analyzer for each
laterite reduction for the first time. Kinetic run.

Table 1. Chemical composition of Gordes laterite ore (%, w/w)

Fe20s SiO2 Al203 CaO NiO MgO Cr20s SOs Other

42.31 33.11 8.82 3.66 3.19 2.22 1.67 0.5 4.52

The reduction of laterite ore under CO atmosphere  da _ 4 (_5_%) ;
follows the order given in Eq. (1) to Eq. (4). P -e RT. f(a) (7)
3NiFe,0, - 3NiO + 3Fe,04 (1) where "A" is the pre-exponential factor, "R" is the

universal gas constant, "E," is the activation energy,
and "T" is the absolute temperature. By taking the
2Fe;0, + 2CO — 6Fe0 + 2C0, (3)  natural logarithm of each side of Eq. (7) the model-free
(isoconversional) Friedman’s equation (FR) given in

3NiO + 3Fe;,05 +4 CO — 3Ni+ 2Fe;0, +4C0, (2)

6Fe0 + 6C0 — 6Fe + 6C0, 4) Eq. (8) is obtained.
The conversion or reduction degree of the ore (a), can day  E,
be obtained via Eq. (5) where "m" is the weight of the In (E) =-gpthn (A.f(a)) (8)

ore sample at any moment of the run, "m¢" is the weight
of the sample in its oxidized form, and "m," is the = By inserting the linear heating rate (f = dT/dt) into the

weight of the sample in case of complete reduction. left-hand side of Eq. (8), Eq. (9) is obtained. In this
way, one can obtain "E;" for a particular "a" without
q = 20O (5) making any assumption on the reaction model from the
Mo~ Mr negative slope of the straight line showing the variation
2.1, Kinetic Analysis ;)aft e;n[B. (do/dT)]" against "1/T" for different heating
The rate of a solid-state reaction (da/dt) can be '
described by the well-known kinetic law da E,
. In </3. dT) = -z7 +1n(A.f (@) 9
o= k(T). f(a) (6) ) o
The non-isothermal kinetic data can also be handled by

integral model-free methods in addition to the
differential model-free Friedman method presented
above. In this context, if both sides of Eq. (7) are
divided by "B" and rearranged, Eq. (10) is obtained
where "g(a)" is the integral model function.

where "a" is the conversion degree of the solid reactant,
"f(a)" is the differential model function describing the
mechanism, and "k(T)" is the temperature-dependent
reaction rate constant. Combining Eq. (6) and the
"Arrhenius equation” yields Eq. (7),
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¢ da

o f(@)

"Eo/RT" in Eq. (10) can be replaced with "u" to express
"g(a)" in a more general form as in Eq. (11).

[ (
The term "p(u)" appears in Eq. (11) is the "temperature
or exponential integral™ and it can solely be obtained by
using various algebraic approximations since it has no
analytical solution for nonisothermal conditions.

In integral model-free Flynn-Wall-Ozawa (FWO)
method which employs Doyle’s approximation for the
solution of "p(u)", linear fitting of "In(B)" versus "1/T"
couples obtained at different heating rates for a

particular conversion (o) gives a straight line with a
slope of "-1.051 E./R" as seen on Eq. (12).

g(a) = = ng.e(_%).dT (10)
0

u

A.E,
B.R

e~

u2

AE,
9@ = Jau= T an

n(B) = 1 ( 4-Eq ) 5331 — 1.051—% (12
nB) =g 5@) > 0517 (2
In integral model-free Kissinger-Akahira-Sunose

(KAS) method which utilizes Murray and White
approximation for the solution of "p(u)", one can
calculate "E," from the slope of the straight line by
plotting "In(B/T?)" versus "1/T" couples obtained at
different heating rates for a particular "a" (see Eq. (13)).

()=t

T2

Although model-free methods provide valuable
information (E,) about the concerned reaction scheme,
kinetic analysis remains incomplete without identifying
the rate-controlling mechanism. To remedy this
deficiency, Masterplots and Sestak-Berggren methods
were adopted to determine the reaction models for each
stage of the laterite reduction presented in this study.
The Masterplots method depends on the comparison of
the experimental master-plot with the theoretical
master-plots to determine the reaction model. In this
method, rational Doyle’s approximation is used to
solve "p(u)" given in Eq. (14).

A.R
g(a).E,

Eq

“RT (13)

p(u) = 0.00484¢ 10516 )

Adopting a = 0.5 as the reference point, "g(0.5)" can be
expressed as in Eq. (15).

“Ha

B.R

After dividing Eq. (11) by Eq. (15), the integral master-
plots equation can be obtained as in Eq. (16).

g(0.5) = .p(ugs) (15)

9@ _ [AE/BRLpG) _ p(w)
9(0.5)  [AE,/BR].p(uos) p(ugs)

(16)
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where "uos = Ea/RTos" (Tos is the temperature at o =
0.5), and g(0.5) is the integral form of the reaction
model at a = 0.5. Eq. (16) implies that, for a given o,
the experimental value of "p(u)/p(0.5)" and the
theoretically calculated value of "g(a)/g(0.5)" should
be equivalent if a proper kinetic model is chosen [9].
By extending this fact from a single conversion value
to the entire scale, it can be concluded that the
experimental master-plot ("p(u)/p(0.5) versus a" plot)
should largely coincide with the theoretical master-plot
("g(a)/g(0.5) versus a" plot) in which "g(a)" represents
the controlling mechanism for the concerned reaction.

The first step of enlighting the reaction mechanism via
Masterplots method is obtaining a number of
"g(a)/g(0.5) versus a" plots —i.e. theoretical master-
plots- through processing the available kinetic data (a
versus t or T values) with the various integral model
functions given in Table 2. Afterward, the experimental
master-plot can be obtained by processing the kinetic
data (a versus T values) with Eq. (17) where "E," is the
mean activation energy which was previously
calculated by model-free methods.

W) = 1.0516.(Ugs—u) — e1.0516.(Ea/R).(T‘°-5—T‘l) (17)
p(uos)
Finally, the model equation belonging to the theoretical
master-plot  which largely overlaps with the
experimental master-plot is concluded to represent the
concerned reaction best [10],[11].

It should be emphasized that, although the Masterplots
method offers quite accurate models for single-step
reactions progressing with a reasonably stable "E,"
value, it may be insufficient in modeling multi-step
reactions which include the variation of controlling
mechanism and "E," throughout the reaction. In such
cases, the kinetic investigation should be deepened to
reveal the effect of each controlling mechanism on the
reaction rate.

In this respect, it is highly recommended to use Sestak-
Berggren method which provides enough flexibility to
represent complex reaction schemes with overlapping
controlling mechanisms. According to this method, an
empirical model function given in Eq. (18) can fit any
reaction mechanism with the proper combination of
kinetic exponents "n", "m", and "p" [12], [13].

fl@=>0-a)"a™[-In(1 - a)]? (18)
(2-o)", o™, and [-In(1-o)]P terms in Eq. (18) correspond
interface reaction, diffusion, and nucleation controlled
decomposition mechanisms, respectively.

Malek [14] proposed a simple method to determine the
kinetic exponents in Sestak-Berggrn equation in which
anew "y(a)" function is defined by rearranging Eq. (7)
as seen below (Eo appearing in Eqg. (19) is the mean
activation energy).
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Eg
y(@ = (%) ) = af@ (19)
According to Eq. (19), the shape of the theoretical
"A.f(a)" curve should be consistent with the
experimental "y(a)" curve since "A" is constant. After
inserting Eqg. (18) into Eq. (19) as in Eq. (20), the
kinetic exponents ("n", "m", and "p") can be obtained
by non-linear fitting of experimental "y(a)" values into
the Sestak-Berggren equation. This can be handled by

using various software such as Excel Equation Solver,
Mathcad, or Matlab, etc. which can optimize the values
of "A", "n", "m", and "p" to catch the best overlap
between the graphical representations of both sides of
Eg. (20).

() o) s -ayencma-or @)

Table 2. Common f(a) and g(o) expressions for gas-solid reactions

Reaction Model Symbol F(0)=(1/ki).(do/dt) G(o)=ki.t
1-D diffusion model Di(a) 1/(20) a?
2-Ddiffusion model Da2(a) (-In(1-0)) ! (1-a)In(1-0)+ @
3-D diffusion model (Jander eq.) D3(a) (3/2)(1-0)¥3(1-(1-0)') (1-(1-0))13)2
3-D diffusion model (Ginstein-Brounshtein eq.) Da(ar) (3/2)((1-0)13-1) (1-2a /3)-(1-a)??
0-order contraction or phase —boundary
controlled (infinite slabs) model Fo(a) ! o
1-order reaction (unimolecular decay law) or ) i
one-dimensional growth of nuclei model Fi(a) Lo In(l-)
2-D contraction or phase —boundary controlled T TNT
(contracting cylinder) model Ra(a) 2(1-) 1-(1-0)
3-D contraction or phase —boundary controlled 23 PN
(contracting sphere) model Ra(a) 3(1-a) 1-(1-0)
2-D growth of nuclei or Avrami-Erofe’ev NIl 12 (e 12
(m=2) model Az() 2(1-0)(-In(1-a)) (-In(1-a))
2-D growth of nuclei or Avrami-Erofe’ev NI 203 (e 13
(m=3) model As(a) 3(1-0)(-In(1-a)) (-In(1-a))

I1l. RESULTS AND DISCUSSION

Figure 1 shows the variation of the reduction degree of
laterite samples with the temperature at five different
heating rates i.e 20, 25, 30, 35, and 45 °C/min. As seen
from the figure, complete reduction of laterite was
solely achieved at 35 and 45 °C/min., while the highest
achievable conversion decreased to 0.7 - 0.8 interval for
the lower heating rates. This fact may be attributed to
the thermal hysteresis phenomenon frequently
encountered in TGA studies which leads the reaction
zones to reach higher temperatures as the heating rate
increases [13],[15].

1.0 '
—— (20 C per min.) }l/
(25 C per min.) )
— (30 C per min.) V4 -
3 08 (35 C per min.) / 7
8 (45 C per min.) I’/,/ s
) s
2 06
(=]
5
= 04
o
S
3
x 0.2
0.0

200 400 600 800

o

1000

Temperature (°C)
Figure 1. "a" vs "T" graphs for laterite ore at different
heating rates

As the first step of kinetic analysis, "Ea" values for the
entire reduction were calculated by using integral
model-free FWO and KAS methods. For that purpose,
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14 temperature values matching with 14 "a" levels
varying from 0.05 to 0.7 (with 5% increment) were
extracted from kinetic data for each heating rate and
processed according to Eq. (12) and Eq. (13),
respectively [16]. The nonisothermal data was also
handled by the differential model-free FR method
according to Eq. (9). With the help of the straight lines
seen in Figure 2, mean "E;" values were calculated as
182 kJ/mol, 167 kJ/mol, and 209 kJ/mol by FWO,
KAS, and FR methods respectively. "E," values for
reduction degrees greater than 0.7 could not be
determined because the slopes of the straight lines seen
in Figure 2 changed from negative to positive.

Besides the mean values calculated by isoconversional
methods (see Figure 2), the variation of "E," during the
gaseous reduction of laterite is also illustrated in Figure
3. It should be emphasized that the appearance of
Figure 3 is in great accordance with a previous TGA
study [17] in which the laterite ore was reduced by
carbon and the non-stable trend of activation energy
was attributed to the changing of the reaction
mechanism throughout the reduction. Thus, the
increasing progress seen on activation energy in the
current study was evaluated as evidence for the
multistep reaction kinetics. To support this argument,
"do/dt" vs "a" curves showing the variation of the
reaction rates during the tests were examined and the
reduction pathway was divided into 3 distinct regions
[1].[2] each has its own rate characteristics (see Figure
4).
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Figure 2. (a) FWO (b) KAS (c) FR graphs for non-isothermal reduction of laterite ore.

— FWO I!
600 { |7 KAS i
°
E 400
s
=
©
w
200 |
0 : , , : , , ;
00 01 02 03 04 05 06 07
o

dov/dt

0.006 —
stag stage tage
0.004 -
0.002 -
~, \'. ;
i
0.000 -
(20 C per min.)
i (25 C per min.)
-0.002 (30 C per min.)
(35 C per min.)
(45 C per min.)
-0.004 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

Reduction Degree (a)

Figure 4. Variation of the reaction rates (do/dt) during

Figure 3. Variation of "E;" throughout the reduction
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To determine the temperature ranges corresponding to
each stage, the TGA curve of the test performed at 30
°C/min. was examined. Using the weight loss values
tagged on Figure 5 and keeping in mind that the
complete reduction of calcined Gordes laterite results
in 15% weight loss, 4 temperatures (525, 558, 650, and
780 °C) corresponding to 0, 0.16, 0.45, and 0.7
conversion levels were determined as the limits
separating the reduction stages. Figure 1 along with
three DTG peak temperatures seen in Figure 5 (534,
565, and 680 °C) also verified the temperature ranges
as; ""525°C to 558 °C", "558 °C to 650 °C" and "650 °C
to 780 °C" for the 1%, 2" and 3" reduction stages
respectively. Thus, it was concluded that the reduction
of laterite by CO consisted of 3 regions which took
place between "0 to 0.16", "0.16 to 0.45", and "0.45 to
0.70" conversion intervals.

After determining the reduction stages, the kinetic data
belong to the test performed at 30 °C/min. was
processed by the Masterplots method to identify the
most probable controlling mechanism for each region.
Figure 6 shows the comparison of the experimental
master-plot ("p(u)/p(0.5)") with the theoretical master-
plots ("g(a)/g(0.5)") created by the most common
models given in Table 2.

As can be seen from Figure 6, there is substantial
deviation and dissonance between the experimental and
theoretical master-plots which indicates the presence of
multiple controlling mechanisms, especially in the 2"
and 3" stages. To be more clear, the stages of the
reduction of Gordes laterite can not be described by a
single controlling mechanism.

To reveal the individual contributions of coinciding
mechanisms in each reduction stage, the Kinetic data
belong to the test performed at 30 °C/min. was
processed by Malek’s method. Within this context,
"y(a)" vs "a" curves were obtained by using mean
activation energy values of 53 kJ/mol, 126 kJ/mol, and
379 kJ/mol (see Figure 3) for the 1%, 2", and 3
reduction stages, respectively. Afterward, the right-
hand side of Eq. (26) -which includes Sestak-Berggren
equation- was optimized via Excel Equation Solver by
starting with initial guess values of "A", "n", "m", and
"p". At the end of the optimization process, the closest
Sestak-Berggren curve to Malek’s curve and related
"A", "n", "m", and "p" values were obtained for each
stage as seen in Figure 7. The results verified the
multiple controlling mechanisms in all stages since at
least 2 of the kinetic exponents ("n", "m", and "p") were
different from zero.
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Figure 5. Overlaid TGA and DTG curve for the test performed at 30 °C/min.
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Figure 7. Determination of Kinetic exponents in Sestak-Berggren equation for (a)1% (b) 2" (c) 3" stages of the
reduction via Malek method

Figure 7 demonstrates that, although all stages of the
reduction were under the collaborative control of the
interface reaction and diffusion mechanisms, the effect
of the reaction control was more explicit in the 1% stage
since "n" in Figure 7 (a) was far bigger than "m".
According to the common view in the related literature,
NiO is firstly reduced in Fe-Ni-O systems, then the
metallic nickel uses iron as a carrier to form Fe-Ni alloy
[18]. Therefore, the weight losses at the beginning of
the reduction stem from the decomposition of trevorite
(NiFe204) into individual metal oxides (Eg. (1)), and
the subsequent reduction of the said oxides
(NiO/Fe;03) into metallic nickel and magnetite
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(Ni/Fes0s) as in Eq. (2) [19]. It is highly probable that
these 2 important transformations are also responsible
for the dominant reaction control in the 1% stage of the
current study. Moreover, since the temperature range
related to this stage (525 °C to 558 °C) is quite low for
accelerating  the  abovementioned  solid-state
transformations, it is usual for the 1% stage of the
Gordes laterite reduction to be controlled by the
interface reaction mechanism.

In the rest of the reduction, the effect of the interface
reaction control steadily decreased in favor of the
diffusion control and both became almost equal
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towards the end of the process (see Figure 7 (b) and
(c)). Even the nucleation mechanism slightly
contributed to the overall control with a "p" value of
0.0075 in the 2™ stage. The presence of nucleation in
this stage may be attributed to the slow formation of
wustite (FeO) nuclei emerged by magnetite (FesOa)
reduction (Eq. (3)). The literature [2], [17], [19], [20],
[21] relates the weight losses in the 2" stage of the
laterite reduction with "Fe304 to FeO" transformation
which causes a decrease in the reaction rate (The
formation of hardly reducible compounds, such as
hercynite (FeAl,O.) and fayalite (Fe,SiO4) may also be
responsible for the deceleration). Therefore, it is
convenient to associate the mixed control in the 2"
stage of the Gordes laterite reduction mainly with the
reduction of magnetite to wustite.

After the completion of the wustite reduction (o >
0.45), the reaction rate slightly increased (see Figure 4)
probably due to the catalytic effect of the metallic iron
demonstrating that the 3" stage of the Gérdes laterite
reduction mainly included the "FeO to Fe"
transformation (Eq. (4)). "2.07", "2.71", and "0" values
calculated for "n", "m", and "p" in that stage (see Figure
7(c)) implied that nucleation was no more effective and
the process was mainly controlled by the combination
of interface reaction and diffusion mechanisms. The
relatively high temperature compared to the 1% and 2™
stages (650 °C to 780 °C) lessened the impact of the
interface reaction control, while the advanced
conversion of the solid particles intensified the impact
of the diffusion control.

Although there are a considerable amount of studies in
the literature supporting the findings of the current
study, especially a few will be emphasized here. For
instance, Lv et al. (2018) [1] investigated the non-
isothermal reduction kinetics of calcined laterite ore
from Philippines (20 mg with 1.81% Ni and 17.87% Fe)
by graphite under Ar atmosphere (20 ml/min) at
different heating rates (10, 15 and 20 °C/min.) from
ambient temperature to 1773 K (1500 °C) in TGA. The
kinetic data were analyzed by the KAS method and the
process is determined to advance with highly variable
"Ea" (mean 340 kJ/mol for the whole process)
indicating multistep reduction. With the help of the
"da/dt vs a" graph (which looks very similar to Figure
4 of the current study), the reduction process was
divided into 3 stages according to the conversion as o=
0-0.45,0=0.45-0.75,and o= 0.75 - 1, respectively.
Coats-Redfern method was utilized to identify the
individual mechanisms controlling each stage. 2D and
3D diffusion control mechanisms were determined for
the first and the second stages respectively, while
chemical reaction control was determined for the last
stage. Due to the utilization of solid reductant, the limits
of the stages are wider compared to the current study.
Besides, since the Coats-Redfern method was utilized
for modeling, only the most dominant mechanism
controlling each stage was declared and the

684

contributions of the other potential mechanisms were
disregarded.

In another study by the same investigators (Lv et al.,
2017) [17], the same ore was reduced using high purity
carbon powder using the same experimental
parameters. In that study, the limits of the reduction
stages were determined as a = 0 - 0.40, a2 =0.40 - 0.70,
and o= 0.70 - 0.9 with mean "E," values of 60 kJ/mol,
137 kJ/mol, and 383 kJ/mol, respectively. It is
noteworthy that the said values are very close to the
ones found in the current study (53 kd/mol, 126 kJ/mol,
and 379 kJ/mol for the first, second, and third stages of
reduction respectively). Moreover, the "Ea vs " graph
in the abovementioned study is very similar to Figure 3
of the current study. Another common point, the first
stage was determined to be controlled by chemical
reaction, but the Malek interpretation of the
Masterplots method was inadequate to model the
second and third stages.

In earlier studies by Jankovic et al. (2007, 2008) [22],
[23], the non-isothermal reduction Kinetics of synthetic
nickel oxide (25 mg) prepared by sol-gel technique was
investigated by TGA at different heating rates (2.5, 5,
10, and 20 °C/min.) from ambient temperature to 1773
K (1500 °C) under 100% H; atmosphere (100 ml/min).
The kinetic data were analyzed by FR, KAS, FWO,
Kissinger, Stationary Point, and Invariant Kinetic
Parameters methods and the process was determined to
advance with an almost constant "Ea" value (mean 90
kJ/mol for the whole process) probably due to the lack
of other oxides (such as Fe;03) in the solid sample. In
other words, since the sample used in the study was
high purity NiO, the reduction did not take place in a
multistep manner in which the "Ea" varies with the
conversion and also with the type of the converted
specie. The authors used Malek interpretation of
Sestak-Berggren method for enlighting the mechanism
and obtained f(a) = 0263, (1-0)1%° equation to represent
the single step reduction.

In the light of the supporting literature and the findings
of the current study, the multistep reduction kinetics of
Gordes laterite with multiple controlling mechanisms
in each stage can be formulated as below;

15tstage :
da —53000 (J/mol)
=7 = 32369 (s71). ¢ T U/MILOT (1 — @)#031, g316
t
2"stage :
da —126000 (J/mol)
T =0.047 (s71). e 8314 (J/molK).T
t
x (1—a)%%3, @09 (—In(1 — a))®0075
3"4stage :

—379000 (J/mol)

C(li—a =1.417(s7Y). e 8314 J/molK)T, (1 — )21, g271
t
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3.1. Conclusions

The reduction of Gordes laterite by CO is a
complex, multistep reaction including multiple
controlling mechanisms in each stage.

e The 1% stage which takes place at "0 to 0.16"
conversion interval (525 °C - 558 °C) includes the
decomposition of trevorite (NiFe.O4) and subsequent
reduction of NiO and Fe,Os to Ni and Fe3Os. The
interface reaction control dominates this stage with a

convenient "E;" value of 53 kJ/mol.

e The 2™ stage which takes place at "0.16 to 0.45"
conversion interval (558 °C - 650 °C) mainly includes
the reduction of Fe3Os4 to FeO. Due to the slow
formation of wustite nuclei in this stage, the reaction
rate is significantly slow. Moreover, in addition to the
interface reaction and diffusion mechanisms, even the
nucleation slightly contributes to the overall control.
The "E," value of 126 kJ/mol is compatible with the
mixed control in this stage.

e The 3 stage which takes place at "0.45 to 0.7"
conversion interval (650 °C - 780 °C) mainly includes
the reduction of FeO to Fe. The reaction rate in this
region is slightly bigger compared to the 2™ stage due
to the catalytic effect of the freshly formed metallic
iron. The interface reaction and diffusion mechanisms
have almost equal impact on control (the diffusion
control is a bit more effective since"m" (2.71) > "n"
(2.07) ) due to the increased temperature and advanced
conversion of the solid. Since solid-state diffusion-
controlled processes are characterized by high
activation energy values in the literature, the "E." value
calculated as 379 kJ/mol for this stage also supports the
superiority of the diffusion mechanism.

The findings of the current study are meaningful for
softwares such as Computational Fluid Dynamics
(CFD) that can be used to develop a possible alternative
process involving the processing of Gordes laterite by
solid state reduction.
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Elektrospinning Yontemiyle I"J.l.'etilmis Farkh Caplardaki Yapay
Damarlarin Mekanik Ozelliklerinin incelenmesi

Investigation of Mechanical Properties of Artificial Vessels of Different Diameters Produced
by Electrospinning Method
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Bu ¢aligmada, PLA ve PCL polimeri kullanilarak, genis malzeme se¢enekleri ve iiretim parametrelerinde esneklik sunularak
damar imalat1 yapilmustir. Farkli kalinliklarda tasarimi ve imalati gergeklestirilmis olan damarin mekanik 6zellikleri incelenmis
ve sonuglar1 degerlendirilmistir. Donen farkli gaplardaki (2 mm, 3 mm, 4 mm ve 5 mm) kollektérlerin iizerinde, farkli
konsantrasyonlardaki PLA ve PCL polimerleriyle, elektro-egirme yontemi kullanilarak morfolojik ve mekanik olarak bir kan
damarina benzeyen iskele mimarisi gelistirilmistir. Bu iskeleler olusturulurken, spinleme parametreleri (uygulanan voltaj, akis
hiz1, kollektoriin doniis hizi, ug ile kolektdr aras1 mesafe) degistirilerek baloncuksuz optimum yiizeye ulagilmasi amaglanmistir.
Elde edilmis ve optimizasyonu yapilmig boru iskelelerinin, Scanning Electron Microscopy (Taramali Elektron
Mikroskobu)(SEM), Fourier Transform Infrared Spektrofotometre (Fourier Doniisiimii Kizilotesi Spektrofotometresi) (FTIR)
ve ¢ekme testi yardimiyla morfolojik, kimyasal ve mekanik ozellikleri tespit edilmis olup, hangi soliisyon konsantrasyonun
kullanilmas: gerektigi belirlenmistir. Yapilan testler sonucunda %8 PLA ve %10’luk PCL konsantrasyonunun uygun deger
oldugu goriilmiistiir. Ayrica egirme parametrelerine baktigimizda her ikisinin de uygun deger ¢ozeltileri igin ug ile kolektor
arast mesafe 20 cm, uygulanan voltaj 20 kV ve akis hiz1 i¢in 1,5 ml/h uygun bulunmustur. Kolektorlerin ¢aplarina goére donme
hizlar1 ise 2 mm i¢in 70 rpm, 3 mm ¢ap i¢in 60 rpm, 4 ve 5 mm ¢aplarindaki kolektorler i¢in ise 50 rpm dondiirme hizlarinin
optimum oldugu goriillmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Elektro-Egirme, Yapay Damar, Doku Miihendisligi, Polimer Bilimi.

Abstract

In this study, the design and production of vessel manufacturing at different thicknesses using PLA and PCL polymers and
optimum mechanical properties for the system were investigated. Scaffolding architecture, which morphologically and
mechanically resembles a blood vessel, has been developed by electrospinning with different concentrations of PLA and PCL
polymers on rotating collectors of different diameters (2 mm, 3 mm, 4 mm and 5 mm). While making these scaffoldings, it was
aimed to reach the optimum surface without bubble by changing the spin parameters (applied current, flow rate, rotation speed
of collector, distance between tip and collector). The morphological, chemical and mechanical properties of the optimized tube
scaffoldings were determined by Scanning Electron Microscopy, Fourier Transform Infrared Spectrophotometry and tensile
tests and the solution concentration was determined. As a result of the tests, 8% PLA and 10% PCL concentration were found
to be optimum. When we look at the Spinning parameters, the distance between the tip and the collector is about 20 cm, the
applied voltage is 20 kV, and the flow rate is 1.5 ml/h for optimum solutions for both. According to the diameters of the
collectors, rotation speeds of 70 rpm for 2 mm, 60 rpm for 3 mm diameter, and 50 rpm for 4 and 5 mm diameter collectors
were found to be optimum.

Keywords: Electrospinning, Artificial Vein, Tissue Engineering, Polymer Science.

. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklarda, diyaliz ve kalp ameliyatlar1 gibi durumlarda, kan akisinda plak olusumu ve
tikanmalar nedeniyle damar degisimine ihtiyag duyulmaktadir. Bu damar degisimi de klinik basarist sinirlt olup
maliyeti de oldukga yiiksektir. Sentetik yapay damarlar i¢in 1956 yilindan itibaren yapilan ¢alismalarda 6 mm den
bliylik genis ¢apli damarlar i¢in damar degisimi uygun olsa da, kiigiikk caplarda ki damarlarda basari
saglanamamigtir [1]. 2001 yilinda, Shinoka ve arkadaslari, doku miihendisligi vaskiiler yapimn ilk klinik
kullanimini bildirmislerdir. Yapay damar dort yasinda bir kiz ¢ocuguna, tikali bir pulmoner arteri yeniden
yapilandirmak i¢in implante edilmistir [2].

Damar iskeleleri hazirlamak i¢in faz ayirma, kendiliginden ayirma, ¢ekme, egirmeli baglama, elektrospinning
(elektro egirme) gibi metotlar denenmistir. Avantajlar1 sebebiyle en ¢ok tercih edileni ise elektrospinning
yontemidir (elektro egirme) [3]. Bir s1v1 ¢ozeltiye, kontrollil elektrik alan kuvveti uygulanmasi temeline dayanir.
Bu yontemle dogal kan damarina benzeyen nanometre ile mikrometre araliginda degisen fiber capl lifli iskeleler
iretilir. Fonksiyonel iskele gelistirmek i¢in malzeme miihendisleri, makine miithendisleri, hiicre kiiltiirii
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biyologlari, klinisyenler ve farkli alanlarda birgok
uzmanin is birligi gerekmektedir. Elektrospinning
(elektro egirme) teknigi, polimerlerden nano liflerden
olusan boru seklindeki yapilar tiretmek icin kullanilir.
PCL / poli etilen oksit ve PCL / PLGA’dan [4] yapilan
yap1 iskeleleri, hayvan modellerinde test edilmistir.

Sentetik damar kullanimina iliskin ilk rapor, 1952
yilina Voorhees ve arkadaslar tarafindan kopeklerde
Vinyon N kumas tiipler kullanilmastyla hazirlanmigtir
[5]. Bu rapordan 6nce, bilim adamlar1 dogal arterleri
kanal olarak kullanmaya odaklanmislardir. Takip eden
yillarda, pasif olarak kanin minimal reaksiyonla
taginmasini amaglayan diger sentetik malzemeler
gelistirilmis olup bu da polietilen tereftalat (Dacron) ve
genisletilmig politetrafloroetilin klinik basarisina yol
acmuistir.

1986 yilinda Weinberg ve Bell’in simgesel yayininda,
yapay bir damar olusturmasinda sigir hiicrelerinin sigan
kollajen jeli ile kullamminmi agiklamistir [6]. 1998
yilinda, Shinoka ve arkadaslari, 6nce diisiik basingli bir
pulmoner arter sisteminde uzun vadeli otolog
implantasyonunu  gdsteren, biyolojik  olarak
pargalanabilen sentetik bir yapi iskelesinin, kiigiik
hiicreli hiicrelerin  kullanimini tanimlamuslardir [7].
L’Heureux ve ark., tarafindan 1998 yilinda yapilan bir
calismada insan hiicrelerini kullanan ve yiiksek basingli
bir arteryel bypass modelinde kisa siireli bir ksenojenik
implant olarak test edilen bir miihendislik damar
iskelesi meydana getirmigler ve yaymlamislardir [8].
1999'da Niklason ve arkadaglar1 ve Shum-Tim ve ark.
biyobozunur bir polimerde otolog domuz / kiigiik
hiicrelerin kullanilmasiyla, in vitro ortamda yetistirilen
bir arter olusumunu incelemislerdir. Yapilan bu
caligmada Niklason ve arkadasglar kiigiik ¢capli greftler
kullanip damarlari iskelelerini kisa vadeli arter basinct
altinda incelemislerdir [9]. Shum-Tim ve arkadaslar1
ise uzun siiren siire¢ degerlendirmesi sonucunda diisiik
basing altinda c¢alisilan biiyiik caplt  greftler
gelistirmislerdir [10].

L'Heureux ve arkadaglar1 2007 yilinda vaskiiler doku
miihendisligi iizerine yaptiklart calisma ile kan
damarlarint klinik olarak, basarisiz arteriyo-vendz
santlarin yerine kullanmigtir [11]. Bu da vaskiiler doku
mithendisligi i¢in bir doniim noktas1 olmugtur. Wise ve
ark., 2011 yilinda minimum 1700 mm Hg patlama
basinciyla vaskiilar greftlerin mekanik ozelliklerinin
dogal dokuya benzerliklerini kesfetmistir [12]. Imalat
stirecinde klinik olarak iyi sonuglar elde etmek igin,
greft’in saklanmas: hazirlanmast ve implantasyon
sirasinda kolayca uyum saglayabilme yetenegi 2015

yilinda G.N. Tan ve arkadaslar1 tarafindan
aciklanmgtir [13].
Bu c¢alismada, Elektrospinning (elektroegirme)

yontemi kullanilarak tasarimlanan ve imal edilen farkl
kalinliklardaki ~ damarlarin = mekanik  6zellikleri
incelenerek  elde edilen bulgularla ilgili
degerlendirmeler yapilmustir.
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II. MATERYAL VE YONTEM
Damar imalati yapilan bu ¢alismada PLA ve PCL
polimerleri  kullanilarak  damar imalati  igin

elektrospinning (elektroegirme) cihazi kullanilmustir.
Imalat: gergeklestirilen damarlarn analizinde FTIR ve
SEM cihazlari kullanilmusgtir. Damarlarin
dayanikliliginin =~ 6l¢limiinde ise ¢ekme cihazi
kullanilarak testler yapilmustir. Fiziksel 6zelliklerini
6lgmek igin ise 2.1.5. Bolimiinde isimleri yazilan
cihazlar kullamlmustir. Bu islemlerden sonra ise
deneysel c¢aligmalara baslanmistir.  Morfolojik ve
mekanik o6zellikler, bozunabilirlik, islenebilirlik ve
biyouyumluluk acisindan uygun yapay kan damarlari
iretmek icin polimer se¢imi Onemlidir. Damar
iiretiminde sentetik polimerler dogal polimerlerden
daha iyi mekanik 6zellik gosterirler [14].

Polimerlerin farkli kalinliklardaki kollektorler tizerinde
parametreler degistirilerek elektrospinninglenmesiyle
(elektroegirilmesi) olusan iskelelerin yapisal ve
mekanik ozelliklerinin tespit edilmesi i¢in Scanning
Electron Microscopy (SEM), ¢ekme testi, ve Fourier
Transform  Infrared  Spektrofotometre  (FTIR)
kullanilmaktadir. SEM, elekron-madde etkilesimlerini
kullanarak ~ bir numunenin yiizeyinin  yiiksek
cOztiniirliikli  goriintillerini  tiretebilen  elektron
mikroskobu teknigidir. Cekme testi ise polimerin
dayanabilecegi gerilme mukavemetini belirlemek igin
kullanilir. Polimerin, siineklik, gevreklik, tokluk gibi
bilgileri ¢cekme testi sonucunda olusturulan gerilme
gerinim grafiginden elde edilir. FTIR cihazi,
gonderdigi  kizilotesi radyasyonla numunedeki
polimerde adeta bir spektral parmak izi Tireterek
kimyasal yapisinin tanimlanmasini saglar.

Farkli kalinliklardaki kollektorler iizerine sentetik
polimer elektrospinlenerek (elektroegirmekle),
morfolojik ve mekanik olarak bir kan damariinkine
benzeyen iskele sistemi olusturulabilmesi
amaglanmistir. Iyi biyouyumlulugu, biyobozunur
olmasi, yumusak ve sert dokuya uyumlu biyo-
emilebilir bir polimer oldugu i¢in, poli-laktik asit, PLA,
(sert ve pargalanabilir) tercih edilmistir. Olusan boru
iskelelerinin yapilan testlerle kan damari prototipi
olarak  uygulanabilirliklerinin ~ degerlendirilmesi
amaclanmugtir. Ik olarak farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan  soliisyonlarla  diizgiin  yilizeyli ve
baloncuksuz boru iskeleleri olusturmak amaglanmis,
bunun i¢inde spinning (egirme) parametreleri her bir
kollektdr icin ayr1 ayri degistirilip, iyilestirilmistir.
Olusan farkli ¢aplardaki iskeleler mekanik, morfolojik
ve  kimyasal testlerden  gegirilip  optimum
konsantrasyon gozlemlenmistir. Optimum
konsantrasyonu 6grenmek igin, polimer %8, %10 ve %
12 oranlarinda Kloroform iginde ¢6ziinmiis ve olugan
soliisyona esnekligi artirmasi i¢in %3 oraninda Tween
eklenmistir.

Ozel tasarlanmis elektrospinleme (elektroegirme)
aparati, pozitif yiiksek voltajli glic kaynagindan bir
siringa  pompasindan, plastik  bir  siringadan,
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hipodermik bir igneden ve topraklanmis paslanmaz
celikten donen  mandrelden olusur.  Olusan
soliisyonlarla, elektrospinning (elektroegirme)
cihazindaki 2,3,4 ve 5 mm capindaki kollektorlerde,
polimer dozaj hizi, voltaj, igne ucu ile kollektor
arasindaki mesafe ve mandrel doniis hizlan
degistirilerek ~ boru  iskeleleri  olusturulmustur.
Elektrospinleme (elektroegirme) siiresi, her bir boru
iskelesi i¢in 1 saat olarak  ayarlanmustir.
Elektrospinleme (elektroegirme) isleminden sonra,
boru seklindeki iskele gece boyunca kurutulmus ve
¢ikarilmustir.

Olusan vaskiiler greftlerin yiiksek ¢o6ziiniirliklii
goriintiileri, taramali elektron mikroskopu (SEM) ile,
kimyasal yapisi, Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR) ile polimerin dayanabilecegi
gerilme mukavemeti ise kesilen 40 mm’lik 6rneklerle
cekme testiyle ile ol¢iiliip yapisal ve mekanik testleri
Olciilerek deney tamamlanmustir.

2.1. Arastirma Araclari

2.1.1. Elektrospinning (elektroegirme) cihazi
Elektrospinning (elektroegirme) tekniginin
uygulanmasi igin tipik diizenek Sekil 2.1. de
gosterildigi gibi, icinden polimer ¢dzeltisinin atilmasi
gereken bir kilcal kisimdan (igne, koni, vb.) olusur; biri
cozelti ¢ikis noktasina ve digeri dogrudan kollektdr
plakasma (iletken metal levha, donen mandrel vb.)
baglanmas1 gereken iki elektrotu olan yiiksek voltajli
bir kaynak olup, burada ¢oziiciiniin
buharlastiriimasindan sonra elyaflar birikmektedir.

Sirnga Pompas

Eollelctor Plakast

Volta) Kaynai

Kileal

Sekil 2.1. Elektrospinning (elektroegirme) cihazinin
sematik kurulum diyagrami

Elektrospinning (elektroegirme) cihazi olarak (Tri3ot,
yerli yapim), giic kaynagi (0-40 kV, Inovenso) ve
programlanabilir siringa pompast (IPS-12, Inovenso)
kullanilmustir.

2.1.2. FTIR cihazi

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
cihazi, (Jasco, FT/IR-4700) gonderdigi kizilotesi
radyasyonla numunedeki polimerde adeta bir spektral
parmak izi tireterek kimyasal yapisinin tanimlanmasini
saglar.  Spektrumu, 4000-400 cm™ araliginda
belirlenmistir.
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2.1.3. SEM cihazi

Scanning Electron Microscopy (SEM) taramali
elektron, elektron-madde etkilesimlerini kullanarak bir
numunenin  yiizeyinin  yiikksek  ¢Oziiniirliklii
goriintiilerini  iiretebilen  elektron  mikroskobu
teknigidir. Once iletkenlik kazanmasi icin 1 dakika
boyunca kaplama makinesiyle (Quorum, SC7620)
Altin (AU) kaplanan numuneler SEM cihazinda (Zeiss,
MA/EVO10)incelenmistir.

2.1.4. Cekme cihazi

Cekme cihaz1 ile polimerin dayanabilecegi gerilme
mukavemeti tespit edilir. Polimerin, siineklik,
gevreklik, tokluk gibi bilgileri ¢ekme testi sonucunda
olusturulan gerilme gerinim grafiginden elde edilir.
Cekme cihaz1 Shimadzu EZ-LX 4411 modelidir. Test
sonuglari, 6zel bir bilgisayar programiyla (Bluehill 2,
Elancourt, Fransa) test edilmistir.

2.1.5. Soliisyonun fiziksel ozelliklerini olgen cihazalar
Kullanilan farkli konsantrasyonlardaki PLA ve PCL
polimerlerinin yogunlugu, (DIN ISO 3507-GAY-
LUSSAC (Boru Cam, 10 ml., Tiirkiye)) piknometreyle,
yiizey gerilimi (Biolin Scientific, Sigma 703D,
Finlandiya) yiizey gerilim cihaz1 ile vizkositesi,
viskozimetre (Brookfield, DV-E, ABD) ile, iletkenligi
taginabilir iletkenlik cihazi (WTW, Cond 3110,
Almanya) ile dl¢iilmiistiir. Terazi olarak (XB 320 A,
Precisa, Almanya) hassas terazi ve (MR Hei-Standart,
Heidolph) manyetik karistirici kullanilmustir.

2.2. Deneyin Yapihisi

Farkli kolektor ¢aplart i¢in uygun deger bulanan
elektrospinning (elektroegirme) parametreleri hem
PLA i¢in hem de PCL i¢in Tablo 2.2.1°de, imal edilen
yapay damar 6rnekleri ise Sekil 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2.1. PLA ve PCL’igin farkli ¢aplardaki
kolektorlerde spinlenme (egirme) parametreleri

Ug ile
Kollekor Uygulanan Ak K?Ie}(tomn Kolekior
Capi(mm) | Voltaj (Kv) Hiz1 Doniis Hiz1 Arasi
(ml/sa) (rpm) Mesafe
(cm)
15
2mm 20.0 kv 70 rpm 20 cm
ml/sa
15
3mm 20.0 kv 60 rpm 20 cm
ml/sa
15
4 mm 20.0 kv 50 rpm 20 cm
ml/sa
15
5mm 20.0 kv 50 rpm 20cm
ml/sa
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Sekil 2.2. imalat1 yapilan yapay damar drnekleri

III. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Fiziksel Ozellikler
Hazirlanan soliisyonlarin fiziksel 6zellikler, PLA i¢in
Tablo 3.1°de ve PCL i¢in ise, Tablo 3.2°de gdsterildigi
gibidir.

Tablo 3.1. PLA soliisyonlarmin fiziksel 6zellikleri

Ornek . i
Adi | Yogunluk Elektriksel |\ ;o\ ozite | Y078Y
5 . Iletkenlik Gerilimi
(Agirlik | (kg m™) (.S om™) (mPa.S) (mN )
Orant) :
PLA | 1400220 | 1212005 | 45250,1 | 28,54£0,6
(%8)
PLA
(%10) | 1611320 | 130005 | 54,6+0,1 | 27.9+06
PLA
(612) | 1823%20 | 1392005 | 594401 | 29.2+06

Tablo 3.2. PCL soliisyonlarinin fiziksel 6zellikleri

Ornek . ..
. Elektriksel - . Yiizey
( o ‘El‘(’glr“;lt‘)k fletkenlik \{;ﬁ'ggzg)e Gerilimi
Orgam) & (p.Scem™) ’ (mN m™)
PCL
(%8) 1032+2,0 1,10£2,0 148,2+0,1 29,5+0,6
PCL
o610) | 1250420 | 1,10:0.05 | 156:0,1 | 29.2:06
PCL
(%12) 1448+2,0 | 1,20+£0,05 | 162,3+0,1 | 28,142+0,6

PLA ve PCL igin farkli agirlik oranlarindaki %8, %10
ve %12 i¢in yogunluk, elektriksel iletkenlik, viskozite
ve yuzey gerilimleri gibi elde edilen fiziksel 6zellikler
tablolardaki gibidir. Kolektorlerde spinlenme (egirme)
parametrelerinin nanofiber capina etkisi ise Tablo
3.3’de gosterilmistir. Uygulanan voltajin, polimer
konsantrasyon oraninin artisi, akig hizinin artmast ile ug
ve kolektdor mesafesinin ve ¢oziicii iletkenligin

azalmasmin c¢apt arttirdi§i, nem artiginin ise g¢api
diisiirdigii gorillmiistiir.

Tablo 3.3. Farkli parametrelerin nanofiber ¢apina

kiigiiltiir.

etkisi
Parametre Nanofiber Capna Referans
Etkisi
Uygulanan Voltajin artmasi, Meechaisue ve
Voltaj capi arttirir. ark., [15]
Akimin artmasi, ¢ap1 | Zuo, W ve ark.
Alas Hizi arttirir. [16]

Ug ve Kollektor | Mesafe azaldikga, Chase ve ark.
Mesafesi cap artar. [17]
Polimer Oranin artmast, ¢apt | Zheng, J ve ark.

Konsantrasyonu arttirir. [18]

.. e Etkisi ihmal Thompson, C.

Yiizey Gerilimi edilebilir, ve ark. [19]
Coziicii Iletkenlik azaldikca, | Zhang, C. ve

Iletkenligi cap artar. ark.[20]
Nem Artan nem, ¢ap1 Tripatanasuwan

ve ark.[21]

3.2. Kimyasal Ozellikler

PLA ve PCL polimerlerinin kimyasal

yapisini

gorebilmek i¢in FTIR analizi yapilmis ve sonuglar
Sekil 3.1. ile Sekil 3.2.’de hazirlanmis soliisyonlarin
FTIR sonuglar1 gosterilmistir.
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Sekil 3.1. PLA’nin FTIR analiz grafigi
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Sekil 3.2. PCL’in FTIR analiz grafigi
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FTIR spektrumlarma bakildiginda PLA  doku
iskelesinde tipik PLA (1749, 1453, 1382, 1357, 1180,
1126, 1080, 1042, 952, 862, 756, 692 cm™) emme
bantlar1 gozlenmistir. PLA’nin karakteristik 6zelligi
olan omurga ester grubu 1749 cm™de goze
carpmaktadir. Ester gruplarinin sebep oldugu —C-O-
titresim germe noktalari ise 1080- 1180 cm™ arasi
bolgede ortaya ¢ikmislardir [22]. Son olarak da diger
karakteristik pik olan ve laktik asitlerin OH gruplari
olarak tanimlanan nokta 3640 cm™ ’de gézlemlenmistir
[23].

PCL doku iskelesinin FTIR  spektrumlarina
bakildiginda ise PCL (2934, 2864, 1721, 1469, 1417,
1396, 1364, 1293, 1238, 1162 1105, 1044, 959, 933,
839, 730, 582, 522, 453 cm™) absorpsiyon (emme)
bantlar1 gézlenmistir. PCL ‘in ester grubu C=0, 1721
cm! ve C-O, 1162 cm™ pik noktalarinda azalan
yogunluk gézlenirken, sonradan artis gostermistir [24].
Bu sekilde doku iskeleleri iginde yer alan materyallerin
karakteristik 6zellikleri ortaya c¢ikarilmustir.

3.3. Morfolojik Ozellikler

Morfolojik yap1, yalmizca mekanik 6zelliklerin
giiclendirilmesi konusunda yardimc1 olmakla kalmayip
ayn1 zamanda hiicrelerin hayatta kalmasini saglayacak
olan besin maddelerinin difiizyonunun kolaylagsmasina
da sebep olmaktadir [25]. Damar iskelesi olugtururken
kullanilan  spinning (egirme) parametreleri ve
solisyonun  konsantrasyonu  gibi  etmenlerden
etkilenirler. Sahip olduklar1 gozenek boyutlar1 ve
tiplerinden yola ¢ikarak uygun deger morfoloji yapisi
secilebilmektedir. Doku iskelesindeki  gdzenek
bliyikliginiin ~ arttirllmast  ve  bu  gézenek
biiyiikliiklerinin miimkiin oldugunca es yapili, birbirine
benzeyen ve birbirine yakin olacak sekilde bir dagilim
gostermesini  biyouyumlulugu yiikseltmektedir. Bu
bilgiler =~ dikkate  alinarak, @ PLA’nin  farkli
konsantrasyonlar1 i¢cin SEM goriintiilerine ayr1 ayri
bakilmistir. Gortintiilenen SEM  sonuglart  Sekil
3.3.(A,B,C) ve Sekil 3.4.(A,B,C)’de gosterilmistir.
PLA’nin %8’lik (Sekil 3.3.A), PCL’ in %10’luk (Sekil
3.4.B) konsantrasyonlari en iyi fiber yapiy1 vermis ve
fiberler arasi bosluk tespit edilmistir. Devaminda ise
fiber yonelimi ve malzeme ftretilebilirligi i¢in en iyi
6rnek bulunmustur.

3.4. Mekaniksel Ozellikler

Cekme testinden gegirildikten sonra olugan gerilme-
gerinim grafikleri PLA i¢in Sekil 3.5’te ve PCL i¢in ise
Sekil 3.6’da gosterilmigtir. Mekanik testlerden once
numuneler, 24°C’de 48 saat bekletilmistir. Her
numuneden ise 4 cm uzunlugunda kesit alinmustir.
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A) %8 B) %10 C) %12
Sekil 3.3. Farkli agirlik oranlarinda PLA’nin SEM
goriintiileri

EnT= 15004V
,,,,,

A) %8  B) %10 C) %12
Sekil 3.3. Farkli agirlik oranlarinda PCL’nin SEM
goriintiileri



Int. ). Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):687-693

Yapay Damarlar

Sekil 3.5. PLA’ ’nin farkli konsantrasyonlarinin
kalinliklarda gerilme-gerinim grafigi

Sekil 3.5°de gerilme-gerinim grafiginde farkli kalinlik
ve farkli konsantrasyonlardaki dayanim oranlart,

a) %8’lik PLA i¢in 2 mm kalinligindaki kolektorde,
Max gerilme 1,32 MPa iken gerinim %211

b) %8’lik PLA i¢in 3 mm kalinligindaki kolektorde,
Max gerilme 0,75 MPa iken gerinim %153

¢) %12’lik PLA i¢in 3 mm kalinligindaki kolektoérde
Max gerilme 0,54 MPa iken gerinim %188

d) %8’lik PLA i¢in 5 mm kalinligindaki kolektérde
Max gerilme 0,21 MPa iken gerinim %210

e) %12’lik PLA’nin 2 mm kalinligindaki kolektorde
Max gerilme 0,19 MPa iken gerinim %53

(] u nin mm kalinligindaki kolektorde
f) %10’luk PLA’nin 4 kalimhigindaki kolektord
Max gerilme 0,18 MPa iken gerinim %94

2) %10’luk PLA’nin 5 mm kalinligindaki kolektdrde
Max gerilme 0,19 MPa iken gerinim %150

h) %12’lik PLA’nin 5 mm kalinhigindaki kolektdrde
Max gerilme 0,11 MPa iken gerinim %50

olarak bulunmustur.
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Sekil 3.6. PCL’in farkli konsantrasyonlarinin
kalinliklarda gerilme-gerinim grafigi

Sekil 3.6’da gerilme gerinim grafiginde farkl kalinlik
ve farkli konsantrasyonlardaki dayanim oranlari ise,

a) %10’luk PCL’in 2 mm kalinligindaki kolektdrde
Max gerilme 0,82 MPa iken gerinim %257

b) %12’lik PCL’in 2 mm kalinliginda ki kolektdrde
Max gerilme 0,56 MPa iken gerinim %264

c) %10’luk PCL’in 5 mm kalinligindaki kolektorde
Max gerilme 0,70 MPa iken gerinim %209

d) %12’lik PCL’in 4 mm kalinhigindaki kolektorde
Max gerilme 0,61 MPa iken gerinim %169

e) %12’lik PCL’in 3 mm kalinligindaki kolektorde
Max gerilme 0,31 MPa iken gerinim %152

08’11 in 4 mm kalinligindaki kolektorde Max
f) %8’lik PCL’in 4 kalinligindaki kolektorde M
gerilme 0,44 MPa iken gerinim %128

2) %10’luk PCL’in 4 mm kalinligindaki kolektorde
Max gerilme 0,62 MPa iken gerinim %112

h) %8’lik PCL’in 5 mm kalinligindaki kolektdrde Max
gerilme 0,22 MPa iken gerinim %55

olarak bulunmustur.

Cekme testi ile optimum konsantrasyon yiizdelerinin en
iyi mekaniksel dayanim oranlarmi sagladigi ve
kollektor capr arttirildikca bu mekanik o6zelliklerin
diistiigi tespit edilmistir.

IV. SONUC ve ONERI

Elektrospinning yontemi kullanarak farkli
konsantrasyonlardaki PLA ve PCL polimerlerinden
farkli kalinliklarda yapay damar iskeleleri iiretimi
basarili bir gekilde gergeklestirilmistir. %8, %10 ve
%12 oranlarinda hazirlanan soliisyonlarin fiziksel
ozellikleri tespit edilmis ve bu fiziksel ozellikler ile
degistirilen elektrospinning (elektroegirme)
parametrelerinin fiber yilizeyi ve ¢apina dolayisiyla da
mekanik performansina olan etkileri incelenmistir.
Incelenen sonuglar Tablo 3.1., Tablo 3.2. ve Tablo 3.3.
de gosterilmistir.

Elektrospinning (elektroegirme) islemiyle optimum
fiber yapisimt yakalamak ve piiriizsiz ylizey
olusturabilmek igin parametreler degistirilerek yapilan
deneyler sonucunda, uygulanan voltajmm 20.0 kV ve
akimm 1.5 ml/h dolaylarinda kalmasinin daha az
baloncuklu yiizey olusturdugu goézlemlenmistir. Ug ile
kollektér arasindaki mesafe arasinda yapilan
degisikliklerde 20 cm mesafenin uygun deger
goriilmiistiir. Kolektoriin doniis hizi, yine kolektoriin
kendi kalinligina bagh olarak farkli seviyelerde
incelenmistir. Daha ince kolektorlerin daha hizh
dondiiriilmesiyle pliriizsiiz yiizeyler ortaya
cikarilabilmistir. Kalinligi 2 mm olan kolektorlerde 70
rpm civart optimum bulunmusken, 3 mm’lik
kolektorlerde 60 rpm, 4 ve 5 mm’lik kolektorlerse ise
50 rpm ve civarinin daha iyi sonuglar ortaya ¢ikardigi
incelenmis ve sonuglar Tablo 2.2.1 ve Tablo 2.2.2°de
gosterilmistir.

Kimyasal, morfolojik ve mekaniksel olarak incelenen
PLA soliisyonlarinin SEM gériintiilerine bakildiginda,
gozenek biiyiikliiklerinin miimkiin oldugunca es yapili
ve birbirine yakin olacak sekilde uygun deger dagilin
yakaladig1 konsantrasyonlar %8 olarak bulunmustur.
PCL igin ise bu konsantrasyon orami %10 olarak
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Olciilmiistiir. Cekme testi sonuglarindan ise uygun
deger konsantrasyon yiizdelerinin en iyi mekaniksel
dayanim oranlarmi sagladigi ve kolektér ¢api
arttirildikca bu mekanik o6zelliklerin distiigii tespit
edilmigtir.

imalati
testi
ve

Bu c¢alismanin bir sonraki asamasinda
gerceklestirilen damar iskelelerinin  hiicre
yapilarak  canli  viicuduna  adaptasyonu
biyouyumlulugu test edilebilir.
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Abstract

In this study, numerical analyzes of a composite spring with a nonlinear elastic force-displacment relationship were performed.
Due to the lightness and durability of composite materials, their use in the automotive industry is increasing and production
methods allow for a high performance spring design. The behavior of a pair of composite leaf springs working in tandem with
the cross-section profiles of the leaf springs to be obtained by using the involute curve of the spur gear pairs under load was
examined in detail by numerical method, and the desired behavior was obtained. In the analyzes performed using Ls-Dyna
software, samples were produced and many mechanical tests were performed for the determination of material parameters. The
results obtained from these tests were used as the required material parameters in numerical analysis. The leaf spring thickness
that will give the desired non-linear elastic behavior under 400 N load used in numerical analysis has been determined and
successfully targeted force-elongation behavior has been created.

Keywords: Composite, leaf Spring, nonlinear elastic, FEM

Oz

Bu calismada, dogrusal olmayan elastik kuvvet-yer degistirme iliskisine sahip bir kompozit yayin sayisal analizleri yapilmustir.
Kompozit malzemelerin hafifligi ve dayaniklilig1 nedeniyle otomotiv endiistrisinde kullanimlar1 artmakta ve iiretim yontemleri
yiiksek performansli bir yay tasarimina olanak saglamaktadir. Diiz disli ¢iftlerinin involiit egrisi kullanilarak elde edilecek
yaprak yaylarin kesit profilleri ile tandem halinde ¢aligsan bir ¢ift kompozit yaprak yayin yiik altindaki davranmisi sayisal
yontemle detayli olarak incelenmis ve istenilen davranis elde edilmistir. Elde edilen. Ls-Dyna yazilimi kullanilarak yapilan
analizlerde numuneler {iretilmis ve malzeme parametrelerinin belirlenmesi i¢in birgok mekanik test yapilmistir. Bu testlerden
elde edilen sonuglar, sayisal analizlerde gerekli malzeme parametreleri olarak kullanilmistir. Sayisal analizde kullanilan 400 N
yiik altinda istenilen dogrusal olmayan elastik davranigi verecek yaprak yay kalinligi belirlenmis ve basarilt bir sekilde
hedeflenen kuvvet-uzama davranisi olusturulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kompozit, Yaprak Yay, Dogrusal Olmayan Elastik FEM

I. INTRODUCTION

Thousands of products have been used in design and production of assemblies. The number of materials can be
used for design purpose are so much that an engineering study is necessary to select the best one. Because the
characteristics and properties of materials play very critical role in design, the importance of material selection has
been grown day by day. The best fit material selection for necessary application provides the most suitable function
and maximum benefit. Part design, price and quality of products are generally determined by selecting proper
material. Although there are thousands of materials in the world; the developing and growing industry
requirements need new material alternatives. Today, some materials which are so significant in the past, are
demanded so limited [1].

Cost, lightweight materials, energy efficiency and function are key issues in material selection in vehicle sector.
In this study, alternative composite structures will be inspected in detailed in stead of conventional steel suspension
systems in automotive industry. Composite materials have a lot of different types which vary in their mechanical
properties, costs, functions and weights. When the commonly used fiber reinforcements are considered in general
automotive applications, it will be seen that glass fibers, aramid fibers and carbon fibers are highly preferred in
this industry thanks to their superior behaviors [2]. These fibers have different mechanical behaviours which may
be used in various applications and industries with various combinations. In our thesis, it will be studied on
composite structure manufacturing, which will be used in suspension systems for automotive industry, by using
aramid fibre reinforced laminated composite. The material selection will be one of the crucial topics. Firstly, it
will be discussed which reinforcement material will be optimum type for suspension system [3]. One of the most
important properties for suspension is fatigue resistance. Therefore, aramide fibers are selected in this study. It is
expected that this system also has high fatigue resistance. Aramid fibers possess excellent vibration damping
resistance compared to carbon and glass fibers. Therefore, characteristics of polymer matrix aramid composites
are studied in literature [4].

Corresponding Author: Osman OREN, Tel: 0538 8643822, e-posta: osmanoren | @gmail.com
Submitted: 10.10.2021, Revised: 19.10.2021, Accepted: 19.10.2021


https://orcid.org/0000-0003-1550-2591
https://orcid.org/0000-0002-4208-384X

Nonlinear Elastic Composite Leaf Spring

Int. ). Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):694-700

The automotive industry emphasizes lightweight and
energy efficient materials [5]. This interest in
lightweight and energy efficient parts has opened a
significant door to generalize these items and to use in
new sectors. When composite material types are
considered by means of weight in automotive sector,
aramid fibre reinforced laminated composite weights
take attention with their low densities. Compared to
glass and carbon reinforced laminated composites, the
aramid reinforced structures have low densities. At the
present time which energy demand increased and
energy sources decreased, fuel consumption for
automotive industry has had a particular importance.

Fuel consumption is decreased by less lightweight
vehicles. This situation is required to decrease the
automotive part weights. Therefore, proper alternative
lightweight material investigations have been
continuing. As a solution, composite materials have
been enhancing day by day their usage ratio in
automotive industry. Automotive part durability plays
an important role beside their lightness. Hence,
material tensile strength to weight is the main criterian
by considering fatigue resistance and cost requirement
for composite suspension structure in material
selection. The comparison of these commonly used
fiber properties are indicated in Table 1.1.

Table 1.1. Comparison of fiber properties [7]

Std CF |HMCF |E glass |[Kevlar |Std CF |HMCF M55** |E glass [Kevlar |Boron |Steel |Al.

Tit. dtd

Symbol Uit | copric |Fabric [Fabric [Fabric UD ~ |UD  |UD |UD |UD  |UD |S97 |L65 5173
Young’s Modulus 0° E1l GPa 70 85 25 30 135 175 300 40 75 200 207 |72 |110
Young’s Modulus 90° E2 GPa 70 85 25 30 10 8 12 8 6 15 207 |72 |110
In-plane Shear Modulus  |G12 GPa 5 5) 4 5 5 5 5 4 2 5 80 |25
Major Poisson’s Ratio v12 0.10 0.10 0.20 0.20 0.30 0.30 0.30 0.25 0.34 0.23
Ult. Tensile Strength 0° | Xt MPa 600 350 440 480 1500 1000 1600 |1000 (1300 1400 |990 |460
Ult. Comp. Strength 0° Xc MPa 570 150 425 190 1200 |850 1300 |600 280 2800
Ult. Tensile Strength 90° | Yt MPa 600 350 440 480 50 40 50 30 30 90
Ult. Comp. Strength 90° |YcC MPa 570 150 425 190 250 200 250 110 140 280
Ult. In-plane Shear Stren. |S MPa 90 35} 40 50 70 60 75 40 60 140
Ult. Tensile Strain 0° ext % 0.85 0.40 1.75 1.60 1.05 0.55 2.50 1.70 0.70
Ult. Comp. Strain 0° exc % 0.80 0.15 1.70 0.60 0.85 0.45 1.50 0.35 1.40
Ult. Tensile Strain 90° eyt % 0.85 0.40 1.75 1.60 0.50 0.50 0.35 0.50 0.60
Ult. Comp. Strain 90° eyc % 0.80 0.15 1.70 0.60 2.50 2.50 1.35 2.30 1.85
Ult. In-plane shear strain  |es % 1.80 0.70 1.00 1.00 1.40 1.20 1.00 3.00 2.80
Thermal Exp. Co-ef. 0°  |Alphal |Strain/K |2.10 1.10 11.60 |7.40 -0.30 [-0.30 |-0.30 |6.00 4.00 18.00
Thermal Exp. Co-ef. 90° |Alpha2 |Strain/K |2.10 1.10 11.60 |7.40 28.00 (25.00 |28.00 |35.00 40.00 |40.00
Moisture Exp. Co-ef 0° Betal |Strain/K |0.03 0.03 0.07 0.07 0.01 0.01 0.01 0.04 0.01
Moisture Exp. Co-ef 90° Beta2 | Strain/K 0.03 0.03 0.07 0.07 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30
Density glcc 1.60 1.60 1.90 1.40 1.60 1.60 1.65 1.90 1.40 2.00

For the weight reduction, carbon and aramid mixture
can be preferred instead of sole glass fibers; if there is
no cost concern. If high strength is asked for, aramid
fiber reinforced laminated composites can be preferred.
If high rigidity is asked for, carbon fiber reinforced
laminated composites are preferred [8]. Besides,
composite fiber costs will be play an important role in
material selection. Carbon reinforced composites are
more expensive than aramid and glass, relatively.
Carbon reinforced parts are utilized widely in
automotive sector. Usage ratio increases progressively
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in more luxurious automotive concept thanks to their
high stiffness, lightness and high strength.

High cost of these materials restricts their wide usage
area in standard, regular cars. In low price oriented
vehicles, aramid reinforement composite parts may be
used instead of carbon reinforement composite parts, if
their usage areas are proper.

Springs are machine elaments manufactured from
elastic stiff materials such as steel. They are used in
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many assemblies to generate expected force-deflection
characteristic. They are also very critical parts for
storing and releasing potential energy. Mechanical
motions that can be obtaiened by employing springs
are generaly results of a push-pull or a twist-untwist
force. They are mainly store energy and then release it
[9]. The spring’s performance in uniaxial loading is
characterized by the relation between force (F) and the
corresponding displacement (d) obtained on it. When
this relation is plotted the slope of the F-d curve is the
spring rate or stiffness denoted by k. The slope of a
spring may be a line or curve geometrically. If it is line,
the spring is called as linear elastic one. Otherwise, it
is curve and spring is nonlinear elastic. Linear springs
obey the Hooke's Law, F = k d. When we talk about the
design of springs, we actually mean linear springs.
Because the majority of springs are linear springs.
Since the applied force in a nonlinear spring is not
proportional to its deflection progressive hardening or
softening may occur. The occurance of them depends
on the design of spring and its material.

Another spring type is the leaf spring which is
interested in this study too. Mechanism of force—
deflection behavior may be explained by 3-point
bending, distributed load bending or simply cantilever
beam bending. The design of composite spring in this
study is based on cantilever beam. For that kind of
elements, the relation between force and displament is
can be written as,

_FL®

 3EI @
Where L is the length of beam, E and | are elastic
modulus and moment of inertia respectively.

If a nonlinear spring shows an increasing spring rate as
the spring deflection continues, then this spring is said
to be a progressive one. In this phenomenon, it shows
a gradually hardening reaction as the spring gets
bended for catilever type leaf springs. On contrary,
there are also degressive nonlinear springs. They
progressively decrease their spring rates as the spring
deflection increases. This is a softening behavior. The
F-d relationship of a nonlinear spring can be controlled
by its design and application. The design methods for
these springs for uniaxial loading of coil springs and
bending of leaf springs are studied in literature in
detail. But because of the design methods of linear
springs are not directly applicable for nonlinear springs
due to nonlneraity problems, it is necessary to spend
more time and effort for designing of nonlinear
springs.

In this study, in order to obtain softening or hardening
type spring in cantilever beam element the contact
mechanism of spur gears is selected and involute
profile relation tried to be obtained by using two leaf
cantilever spring contacting to each other on their fee
ends. The leaf springs have identical curved geometry.

696

Since during the bending of cantilever beam under
loading the first beam rolls on the other. The moment
arm changes progressively and therefore gradual
hardening and softening can be obtained easily. Then
the spring constant can be controlled easily by the
thickness of plates. This will lead to design of a spring
for the load given. For that kind of design and loading
it is difficult to formulate the force and displacement
relation. Instead the experimenatal and numerical
studies employed and compared to each other for the
sake of validity.

Il. MATERIALS AND METHODS

2.1. Determination of Mechanical Parameters
Composite materials have not constant and defined
mechanical properties. They can not be obtained
directly from material mechanical property libraries in
literature and analysis softwares. Their mechancial
properties vary according to composite constituent
material type, material usage rate, size, production
method, etc. To specify the physical characteristics of
aramid reinforcement laminated structure; some
physical tests are applied to composite specimens.
These tests are tensile, compression and shear tests. All
mechanical tests are applied in Shimadzu AGS-X
Series Universal Electromechanical test device (50 kN
table top model) at Marmara University. This device
can apply tensile, compression, shear, bending and
fatigue tests etc, as shown in figure 1.

Aramid fiber reinforced laminated composite
specimens were produced for mechanical testing. Tests
peformed are shown in figure 1. All specimens were
produced with VARTM method (Vacuum Assisted
Resin Transfer Molding). 16 aramid fabric layers and
epoxy were used for aramid composite plates. The
thickness of these plates are uniform and is 3.8 mm.
The thickness of the leaf spring designed in this study
is also 3.8 mm. These plates are then cut into specimens
according to test specification (American Society for
testing and materials - ASTM).

In tensile test, tensile test specimen is mounted between
the jaws of test machine and then loading is performed.
Tensile test is applied to composite test specimen
according to ASTM tensile test standard.
(D3039/D3039M — 17) Test specimen has rectangular
geometry and its cross-section is constant all over the
specimen length. Tensile test is basic test to determine
the mechanical properties. Specimen width and length
are 25 mm and 250 mm in the tensile test. [11]

In compression test, specific compression text fixture is
used. It is mounted to test first as shown in figure 1b
and then compression test specimen is assembled to
compression test fixture. Compression test is peformed
according to ASTM compression test standard
(D6641/D6641M — 16) [11]. The composite specimen
has rectangular cross section. The specimen width and
length are acceptable with respect to corresponding
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ASTM standard. Specimen width and length are 13 mm
and 140 mm respectively [5]. Thickness is 3.8 mm for
all test specimens.

A 550 o o T
Figure 1. Mechanical tests for aramid reinforcement
laminated composite material:
a) Tensile test b) Compression test ¢) Shear test

In shear test, shear test fixture is employed and
mounted to test machine and then test specimen is
assembled to the test fixture. Shear loading is applied
to test specimen via fixture according to ASTM shear
test standard (D7078/D7078M — 12) [12]. The test
specimen has rectangular geometry like other test type
specimens have. But these shear test specimens have
symmetrical centered V-notches. The test specimen
thickness is same with original composite leaf spring
thickness and is 3.8 mm. The specimen width and
length are 56 mm and 76 mm respectively in the shear
test.

2.2. Bending Test

The bending tests are usually utilized to specify the
material bending strength. The bending strength is the
force amount which a material can act and change
shape without rupture. Bending test is also used as a
mechanical property for some materials and described
as the ability to resist deformation under load, as well
[13].

Bending tests have become an important test method
in materials science and R&D studies together with
ever increasing demand for high strength materials.
Young's modulus and bending stress are the
characteristics which have significant duties for the
bending durability of test sample.

Various technological devices or objects which are
subjected different effects such as tensile,
compression, bending and fatigue forces, etc., are used
often at the present time. Some tests like tensile test,
bending test and compression test etc. are applied to
these products to see effects of these forces.

In this study, bending test will be applied to test
specimen. The bending test simulates the working
concept in test specimens which are subjected to many
bending cycles in daily usage. One of the commonly
used bending types is cantilever bending, this bending
type is preferred because of simplicity in
investigations. Another type is three-point bending
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test; this test is used often to obtain mechnaical values,
as well. Lastly four-point flexural test is also preferred
not only in non-composite materials but also in
composite materials. In this thesis, cantilever bending
system will be used in bending tests. Not only one but
also two cantilever bending systems which are aramid
fiber reinforced laminated composite structure, are
mounted to test apparatus. These composite structures
together resist to bending loading under bending test

machine.
F F F
g Ll

e |
) B S
B — L — D
Cantilever bending Three point bending Four point bending

Figure 2. The some of the commonly used bending
types

The desirable bending forces are applied to the top of
the composite structure in various strokes. Two
composite structures have to be assemblied reverse and
parallel to each other into test apparatus in this
mechanism as shown in figure 3. It is aimed that the
lower lower leaf spring supports upper leaf spring
during bending loading.

£

-

Figure 3. Bending Test

The load is applied to the tip of upper one. The bahvior
of upper spring is linear elastic till the contact is
achieved. After that point since the support point is not
constant instead it is varying depending on the the load,
behavior of both springs become non-linear elastic. The
behavior of the mate of two springs arranged as in
figure 3 is complicated but as a whole it can be said
nonlinear elastic.

2.3. Numerical Simulation Force-Displacment
Behavior Leaf

In this thesis, the experimental results under bending
test machine were compared with numerical results
which were obtained in ANSYS LS-DYNA software.
A mechanism which contains two composite leaf
springs, was obtained. It was aimed that these springs
have a high damping force and non-linear elastic
characteristic and to get an alternative system in
suspension systems.

The model geometry and material parameters are
defined in Ansys Ls-Dyna program. The boundary
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conditions are also defined. There are a lot of different
material models for metals, plastics, glasses,
composites and etc. in LS-Dyna. The some of the
available material models for composites are indicated
in figure 4. Some constituent models give more
accurate results in case of solid or shell material.
Because the spring thickness is not so thin, the shell
module can not be applied. In solid module, the results
can be obtained also in thickness direction. In this
study, MAT 22, MAT 54/55 and MAT 59 models
which have solid model for composite materials, were
tried and it was observed that MAT 59 model is best fit
with experimental values [14, 16].

Material Model Element [Failure factor |Comment
Shell, No fibre compression failure
MAT_022: . .
- Tshell, Chang-Chang Simple brittle model. No crash front
COMPOSITE_DAMAGE . )
- Solid algorithm
MAT_054/35: Shell, .
- 54: Chang-Chang  |Enhanced versions of MAT_022
ENHANCED_COMPOSITE_ |Tshell ) )
- - i 55: Tsai-Wu Crash front algorithm
DAMAGE Solid
Smooth stress-strain relation
MAT_058: . .
- Shell, - . Non-linear shear behaviour
LAMINATED COMPQSITE Modified Hashin . o
BAEE - ~|Tshell (1,2) Minimum stress limit factor
Exponential softening
MAT_059: Shell, Similar to MAT_054
COMPQSITE_FAILURE_  [Tshell, Modified Hashin  |Crash front algorithm
MODEL (Plasticity Based) |Solid, SPH Minimum stress limit factor
MAT_158:
= Shell, . . Same as MAT 058
RATE_SENSITIVE Modified Hashin T
- - Tshell Rate sensitive
COMPOSITE_FABRIC
Physical based failure criteria
MAT_261: Shell, )
- : Continuum damage model
LAMINATED FRACTURE  Tshell, Pinho A ° )
) Linear softening evolution based on
DAIMLER_PINHO Solid
- fracture toughness
Physical based failure criteria
MAT_262: Shell, A
- Continuum damage model
LAMINATED FRACTURE_ [Tshell, Camanha . ) ) .
- - ) Bi-linear/linear softening evolution
DAIMLER_CAMANHO Solid
- based on fracture toughness

Figure 4. Available material models for composite
materials in Ls-Dyna [58]

MAT 59 model is based on Hashin’s criteria. Because
of it its uncomplicated interface and usage easiness, this
method is widely used within structural investigations
for composites. Because this criterion does not become
suitable with experimental outcomes so good
everytime, base hypotheses which Hashin proposed,
are re-investigated currently. This method used in the
tension fiber and tension matrix mode is modified
relying on physical evaluations and in this study, the
modified Hashin criteria will be used. [17].

Because it is intended to observe the composite failure
of springs and the material is solid, the material model
is selected as Material 59. The selected material model
specifies material behaviour in the simulation. This
model determines also the mechanical behaviour
method in failure initiation.

All mechanical properties of the composite material
obtained from experiments are used in dynamic
simulations. These parameters are entered into material
card of the program as shown in figure 5. The geometry
of springs and boundary conditions are defined in as
well. Automatic surface to surface contact option is
preffered. It is main focus to observe the displacement
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vs. time in this simulation and compare with the results
in experimental bending results and to see whether or
not non-linear elastic characteristic in composite leaf
springs is obtined.

*MAT_COMPOSITE_FAILURE_SOLID_MODEL_TITLE

$ mid ro ea eb ec pr prca prch
1 .14400E-8 | 10130.00 10130.00 6066.000 0.15400 0.09200 0.09200
§ gab ghc gca kf aopt  maflag
1530.000 916.000  916.000 0.0 0.0 1.000
§ Xp yp zp al a2 a3
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
§ vl v2 v3 dl d2 d3 beta
0.0 0.0 0.0 1.000 1.000 1.000 0.0
§ sha sca sch XXC yyc zzC
130.000 78.000 78,000 110.000 110.000 66. 000
§ xxt yyt 2zt
577.000  577.000  345.000

Figure 5. Mat 59 Material Card used in Model

400N force is applied to the tip of the upper plate as
shown in figure 6 in dynamic loading simulation. Left
end of uppr spring and right end of lower spring are
fixded so they behave as cantilever beams.

Figure 6. Bending test simulation environment

I11. RESULTS AND DISCUSSION

The mechanical properties evaluated from the test
performed are tabulated in table 3.1. These paremeters
are used in numerical study. The material model
MATS59 needs most of them. This type of material
models are widelyb used in literature [18].

Ansys Ls Dyna dynamic loading simulations are
perfomed and Z displacement, Z velocity and Z
acceleration characteristic are obtainded. Simulation
result are shown in figure 7-9 respectively.

Point A on upper spring is given in figure 9. For this
point Z displacement versus time graph is given in
figure 10.

Load-time data is available. After the numerical studies
in Ansys Ls-Dyna are completed, force-time graph of
the springs is given in figure 11. Thus, the non-linear
characteristic can be seen clearly. Studies show that the
leaf springs are damaged in about 500 Newton.
Maximum displacement is 24 mm.
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Table 3.1. Composite material properties

Composite material properties, unit Value
Longitudinal tensile strength a-axis, MPa 577
Transverse tensile strength b-axis, MPa 577
Normal tensile strength c-axis, MPa 345
Longitudinal compression strength a-axis,

110
MPa
Transverse compression strength b-axis, 110
MPa
Normal compression strength c-axis, MPa 66
In plane shear strength, MPa 130
Transverse shear strength, MPa 78
Transverse shear strength, MPa 78
Young’s modulus - longitudinal direction
(Ea), MPa 10130
Young’s modulus - transverse direction
(Eb), MPa 10130
Young’s modulus - normal direction (Ec), 6066
MPa
Shear modulus (Gab), MPa 1530
Shear modulus (Gbc), MPa 916
Shear modulus (Gca), MPa 916
Poisson ratio along XY -direction (\Vba) 0,154
Poisson ratio along YZ-direction (\Vca) 0,092
Poisson ratio along ZX-direction (\Vcb) 0,092
Mass density of the material, g/cm? 1,140
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Figure 7. Z Displacement in bending test in LS-Dyna
program
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Figure 8. Z Velocity in bending test in LS-Dyna
program
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Figure 9. Z Acceleration in bending test in LS-Dyna
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Figure 10. Z Displacement at Point A in bending test
in LS-Dyna program
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Figure 11. Load-time relation for composite leaf spring

IV. CONCLUSIONS

In this study, design and analysis of a laminated
composite  spring  having  non-linear  elastic
characteristic was performed, Ansys Ls-Dyna software
is used for these numerical simulations

It was observed that the force-displacement curves for
single leaf spring having involute profile is linear
elastic in the load range of this study. When two leaf
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spring are arranged in the assembly similar to gear
mate, they show non linar elastic behavior. The reason
for this is variable support point of the second spring
with respect to other. Since the moment arm is a
function of load applied then the stiffness of spring
become a progressively hardening type.

This study claimed out that it is possible to obtain
desired load-elongation characteristics by means of a
proper profile design for a composite leaf spring. The
vibration and fatigue characteristics of such a structure
is still under investigation in Mechanical Engineering
laboratories of Marmara University.
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