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OzZET

Gegmiste arastirmacilar, problemleri parametreler arasindaki iligkileri
deneme yanilma yoluyla ¢cozmeye caligirken, parametre sayisi artinca
¢ozumsuzliik veya elde edilen ¢ozimu degerlendirememe problemi
ortaya ¢ikmigtir. Bu tiir gok parametreli problemlerin ¢éziimii i¢in yeni
teknikler bulunmaya c¢alisiimig ve vyapay zeka optimizasyon
tekniklerinden genetik algoritma uygulamalarda olumlu sonuglar
vermigtir. Bir optimizasyon teknigi olan genetik algoritma ise aragtirma
tekniklerinin alisgiimamis (geleneksel olmayan) bir turi olarak
tanimlanmaktadir. Bu galismada, kimyasal maddelerin deriden gecis
katsayilarinin belirlenmesine yonelik genetik algoritma uygulamasi
yapilmig ve Delphi 7.0 ile MOLGA (MOLekul ve Genetik Algoritma)
programi  olusturulmustur. Genetik algoritma ¢ok parametreli
optimizasyon problemlerinin ¢géoziimiinde kullanilan bir yontem oldugu
icin kimyasal maddelerin deriden gec¢is katsayisinin belirlenmesi
problemlerine de uygun olmaktadir. Calismada genetik algoritma ile
optimizasyon yapilirken rasgele se¢ilen kimyasal maddelerin molekil

yapilarini olusturan 9 parametre baz alinmistir. Genetik algoritma



uygulamasi igin uygunluk fonksiyonu olarak bu parametrelere bagh
deriden gecis katsayisinin regresyon denklemi kullaniimistir. MOLGA
program sonuglarina gore belirlenen katsayilar ve molekil yapilar
literatirde mevcut kimyasal maddelerin deriden gecgis katsayilan ile
karsilastirildiginda ¢ok az bir hata payi ile dogrulandigi gorulmektedir.
Bununla birlikte MOLGA programinda bulunan kimyasal maddelerin

molekiil yapilarinin degistirilip gelistiriimesine ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

The scientists in the past when they were trying to solve the problem of
relationship between parameters by using trial and errors method, due
to increase of the number of parameters problem of deadlock or non-
evaluation of the solution has occurred. They tried to find new
techniques in order to solve the problems of parameters and positive
results were taken from genetic algorithms of artificial intelligence.
Genetic algorithm which has an optimization technique has been
identified as a non-traditional type of research techniques. The
implementation of genetic algorithm have been realized in the
identification of quotients of penetration of chemicals through skin and
Delphi 7.0 and MOLGA ( MOLecule and Genetic Algorithm) program
was set up in this work. Genetic algorithm method was used in solving
the problems of multi parameters optimization problems. 9 parameters
were taken as the basis of the molecular structure of the chemicals, and
random method has chosen in the optimization of the genetic
algorithm. As the coherence function for the implementation of genetic

algorithm regression equation of penetration through skin quotients



Vii

based on the parameters have been used. It was seen that, when the
quotients identified according to the MOLGA program results and
molecular structure were compared there was very little margin of error.
At the same time, molecular structure of the chemicals within MOLGA

program has to be changed and developed.
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1. GIRIS

Kullanildiklari alanlarin farklihgina bagh olarak kimyasal maddelerin etkinligi
onemli hale gelmektedir. Bir kimyasal madde tarimsal kimya endustrisi
icerisinde kullanihyorsa bu kimyasal maddenin etkinliginin degerlendiriimesi
hem tarim iggilerinin kullanim esnasindaki toksin etki riskinin en az olmasi
hem de tarim drUndndn faydasinin maksimuma g¢ikarilmasi beklenilir. Yine
eger bir kimyasal madde kozmetik Urinde kullaniliyorsa bu Grdndn
kullaniciya maksimum faydayi getirmesi beklenir. Bunun gibi ornekleri
cogaltmak mumkundur. Batun bu beklenilen fayda ve istenmeyen risk
degerlendirildiginde kimyasal maddelerin veya Uurlin haline doénustirilen
kimyasal maddelerin &zelliklerinden biri olan deriden gegis katsayilarinin

bilinmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Eczacilik ve kimya biliminde kimyasal maddelerin deriden gecis katsayilari
cesitli sekillerde hesaplanmistir. Yapilan galismalarda deriden gegis katsayisi
(Logkp) ile octanol-su partisyon katsayisi(LogPocw) ve molekul agirigi(Mw)
arasindaki iligki incelenmistir. Ayrica bu calismalara ek olarak derinin
yapisindan kaynaklanan oOzelliklere gore de gecisi kolaylastirici veya

zorlastirici yontemler bulunmaya galigiimigtir.

Kimyasal maddelerden meydana gelen Urunun deriden gecisini arttirma veya
azaltma teknolojisi yeni ve vyukselen bir alan olmaktadir. Ancak her
uygulamanin optimizasyonu igin deri yapisinin anlasiimasi, deri bariyerini
gecebilecek kimyasal madde molekul yapisini meydana getirebilmek, gegisi
basaran urunun deri igerisindeki yayillimi saglayabilmek i¢in onemli bir ¢gaba
gerekmektedir. Son yillarda, kimyasal maddelerin deriden gegisi arttirici
fiziksel, kimyasal ve biyolojik yollar arastiriimaktadir. Ancak ticari bagari igin

bu tekniklerin daha olgunlagsmaya ihtiyaci vardir [1-2].

Bu calismada, yapilan diger ¢alismalardan farkh olarak bir kimyasal maddeyi

olusturan molekll parametreleri kullanilarak, istenen deriden gegis



katsayisini veren kimyasal maddenin bulunmasi amacglanmistir. Bu amag
gerceklestirilirken yapay zeka optimizasyon tekniklerinden genetik algoritma

kullaniimistir.

Genetik algoritma, 1975 yilinda John Holland tarafindan gelistirilen, dogal
olaylari modelleyen, kendi algoritmasi i¢erisinde optimum sonuca ulasmaya
calisan stokastik ve iteratif bir surectir. Genetik algoritmalar (GA) global
optimum ¢d6zUmu bulmayi garanti etmezler ancak kabul edilebilir hizda, kabul
edilebilir Olgude iyi ¢ozumler bulunmasinda genel olarak basarilidirlar.
Karmagik problemlerin  ¢ozumunde  klasik  optimizasyon  teknikleri
kullaniimaya galigilsa da, hem sonucun dogrulugu hem de zaman agisindan
GA’lara gore daha iyi ¢ozimlemesi olasidir. Ancak GA’nin esas alani bu
tekniklerin uygulanamadigi alanlardir. Bazi problemler gostermistir ki,
GA'larla  bu tekniklerin  birlikte uygulanmasiyla uygun ¢ozumler
bulunabilmigtir. Bu ylzden de karmasik problemlerle karsilagilan eczacilik

alaninda GA kullanimi mimkun olabilmektedir.

Eczacilik alaninda GA uygulamasi yapi-faaliyet iligkisi analizi ve molekul
formullizasyon tasarimini kapsamaktadir. Yapilan bu g¢aligmalarda GA'nin
kullaniimasina karsin kimyasal maddelerin deriden gecis katsayilarinin
bulunmasinda ve bulunan deriden gegis katsayilarinin ait oldugu kimyasal
maddelerin molekul yapisinin tahmin edilmesine yonelik bir g¢alismaya

rastlaniimamistir.

Son vyillarda GA'lar bilgisayar destekli molekul dizayninda, molekalin
taninmasinda, ilag dizayninda, protein yapisinin tahmininde ve kimyada
kullaniimistir. Eczacilik ve kimya alaninda yapilan genetik algoritma
uygulamalarina, lligen ve arkadaslar tarafindan [3], “Tam Kombinatoryal
Kutiphanede Simule Molekul Evrimi”, Hou ve Xu tarafindan [4], “Yapi Temelli
ilag Dizayni igin Yeni Bir Molekiil Simiilasyon Yazilim Paketi: Pekin
Universitesi ilag Dizayn Sistemi”, Kian-Goh ve Foster tarafindan [5], “Genetik

Algoritma Kullanimiyla llag Dizayni igin Molekll Geligtirimesi”, Keser ve



Stupp tarafindan [6], “Hesaplanabilen Materyal Bilimi ve Mduhendisligi
icerisinde Genetik Algoritmalar: Kendiliginden Birlesen Materyallerin Dizayni
ve Simulasyonu” ve Jones tarafindan [7] “Genetik ve Evrimsel Algoritmalar”

ornek gosterilebilir.

lligen ve arkadaslari (2000) yaptiklari ¢calismada, senteze gerek duymadan
buyuk sanal molekul kutuphanelerinden yuksek biyolojik aktiviteye sahip
molekullerin bulunmasi ve sanal kutiphaneye dahil tim molekuil yapilarinin
biyolojik faaliyetlerinin belirlemesine yonelik bu iki probleme GA uygulayarak

¢6zmeyi amaglanmislardir.

Hou ve Xu (2001) ise, GA teknigini kullanarak kisisel bilgisayarlarda isleyen
kapsamli bir molekiil simiilasyon program paketi olusturmuslardir. iki ve tic
boyutlu nicel yapi -faaliyet iligkileri, molekul docking ve veri tabani kullanarak

GA uygulamali bilgisayar destekli ila¢ dizayni gelistirmislerdir.

Yine Kian-Goh ve Foster GA’yi iki uygulamada kullanmislardir. ilki, GA ile
kendiliginden birlesen materyaller igin molekul dizayni yapabilmek, digeri ise
mevcut materyaller igcinde en uygun molekulin GA uygulanarak bulunmasi

calismasidir.

Jones (1998) ise, DNA ve RNA yapi tahmini, protein yapi tahmini , protein

kisalmasi ¢alismalarina GA uygulamistir.

Bu tez calismasinda, ilk olarak eczacilik ve kimya sektdorinde kullanilan
kimyasal maddelerin deriden gegis 0zelliklerinin belirlenmesinin dneminden
bahsedilerek, kimyasal maddelerin siniflandiriimasi, insan saghgina etkilerine
ve derinin yapisina deginilmistir. Kimyasal maddelerin karakteristiklerinin
deriden gegise etkileri 3. bélimde verilmistir. Ozellikle, kimyasal maddelerin
deriden gecis katsayisinin bilinmesinin Ooneminden ve hesaplama
yontemlerinden bahsedilmigtir. Problem ¢6zimune yonelik optimizasyon

teknikleri ve yapay zeka optimizasyon algoritmalarinda genetik algoritma 4.



bolimde sunulmustur. Bu bdlimde uygulama teknigi olarak segilen genetik
algoritmanin genel bir tanitimi yapilmig ve isleyisi ile ilgili bilgiler verilmigtir.
Genetik algoritma temel teoremine, bir optimizasyon teknigi olarak kullanim
nedenlerine ve uygulama alanlarina deginilmigstir. Literatlrde, bir kimyasal
maddenin deriden gegis katsayisinin belirlenmesi igin bir ¢cok yontem vardir
ve yeni yontemler gelistiriimeye calisiimaktadir. Genetik algoritma bu tur ¢ok
parametreli optimizasyon problemlerinin  ¢dézUmunde kullanildigi igin,
kimyasal maddelerin deriden gegis katsayisinin bulunmasi problemlerine
uygun olmaktadir. Uygulamada parametrelerin secimi kimyasal maddelerin
molekdl yapisini belirleyen 9 parametre ile sinirlandinimistir. Bu tez
calismasindan farkli olarak yine kimyasal maddelerin molekul yapilarindaki

bagka parametreler segilerek yeni bir calismanin yapiimasi da mamkuindur.

Deriden gecis katsayisinin hesaplanmasinda veri olarak ele alinan rasgele
secilen 100 kimyasal madde ve bu kimyasal maddelerin molekul yapisini
meydana getiren dokuz parametre baz alinmistir. Bunlar, oksijen sayisi,
hidrojen sayisi, karbon sayisi, kukurt sayisi, azot sayisi, halojen atom sayisi,
aromatik halka sayisi, aromatik olmayan halka sayisi olarak tercih edilmigtir.
Bu parametrelere bagl olarak deriden gegis katsayisinin regresyon denklemi
SPSS 11.0 istatistik programi kullanilarak analiz edilmis ve regresyon
denklemi bulunmustur. Ayrica rasgele secilen her bir kimyasal maddenin
molekdl agirhgi(MW) bulunarak, deriden gecis katsayisi ve molekul agirhgi
arasindaki iligki degerlendirilerek , molekul agirhgi kontrol parametresi olarak
kullaniimistir. Program c¢alismasi Delphi 7.0 programlama dili kullanilarak
hazirlanmistir. Hazirlanan programa, amacina uygun olarak MOLGA adi
verilmistir (Molekil ve Genetik Algoritma). Bu program kullanicinin
tercihlerine gore esnek birakiimistir. Boylece GA operatorleri ile tercih edilen

deriden gegis araliklar kullanici tarafindan degistirilebilecektir.



2. KIMYASAL MADDELERIN DERIDEN (TRANSDERMAL YOLDAN)
GEGIiS OZELLIKLERININ BELIRLENMESININ ONEMi

Farmasotik, kozmetik ve tarimsal kimya endustrilerinde molekullerin deriden
gegcis katsayilarinin hesaplayabilme ihtiyaci genelde hissedilmektedir. Bu,
hem klinik etkinligin degerlendirmesi hem de toksikolojik risk agisindan
onem tasir. Lokal davranig gostermek ya da deriye uygulanmak Uzere
spesifik ilaglar tasarlandiginda, farkli kimyasal yapilarin deriden gegislerinin
ne dlglide ve nasil olacaginin bilinmesi yararl olur. Ornek olarak UV filtresi
gibi kozmetik Urlnlerin tasarlanmasinda Urandn faydasinin maksimuma
cikarabilmek i¢cin deriden gegis ozelliginin bilinmesi yararh olur. Ayni sekilde
yeni pestisidlerin tasarlanmasinda da aktif olan ama deri tarafindan iyice

emilmeyen molekullere ihtiyag vardir [8].

Deri vucut sivilarini sistemimiz igcinde ve zararli maddeleri de sistem disinda
tutarak dis ¢evreye karsi bir duvar olusturur. Bu yuzden eczacilik, kozmetik
ve tarimsal kimya alanlarinda kimyasal maddelerin deriden gegis oranlarinin

tahmin edilmesi 6nemli bir tartisma konusudur.

Deri yolu ile bir etkin maddenin uygulamasinin bazi avantajlari vardir. Bu
sebepten dolayl etkin maddelerin deri yoluyla uygulanmasina ilgi gin
gectikge artmaktadir. Bilinen alisiimis etkin maddelerin disinda bazi kimyasal
maddelerin deriden gegis uygulamalarina rastlanmaktadir. Bunlar nicotin,

trinitrat, testesteron, ostradiol ornek gosterilebilir [1-2].

Klasik ila¢ uygulamalarindan farkli olarak deri yoluyla etkin madde
uygulamalarinin avantajlari Guy ve Hadgraft (1985) tarafindan asagidaki

bicimde agiklanmistir [9]:

e Oral uygulamadan sonra karacigerden ilk gecis etkisi gorullrken; etkin

madde deri yolu ile (transdermal) verilirse gorulmez.



e llacin sirekli ve kontrolli plazma dizeyi saglanabildigi igin yan etk

gorulme olasiligi ve hasta uyumsuzlugunu azaltmak mumkuindur.

e Tedavi, herhangi bir istenmeyen etki goruldugunde dozaj formunun

deriden basitce uzaklastirilmasi ile sonlandirilabilir.

Kimyasal maddelerin deri yolu ile uygulanmasinin avantajlari birgok
calismay! beraberinde getirmistir. Ozellikle derinin diisik gecise sahip olma
Ozelligi, uygulanan kimyasal maddenin alerjik reaksiyonu olup olmamasi,
ilacin molekuler yapisinin deriden gecis oranina etkisinin belirlenmesi bu

arastirmalarin temelini olusturmaktadir.

Kimyasal maddelerin deriden gegigini degerlendirirken bazi durumlarda
gecisin fazla olmasi istenmez. Son ylzyilda endustriyel, zirai ve evde
kullanilan kimyasal maddelerin kullanimi Kigileri, cevreyi ve ekosistemleri
ciddi sekilde tehdit etmektedir. insanlarin da bu tehlikeye oldukga sik maruz
kalmasi dikkati ¢ekmistir ve deri yolu ile bulasma riskleri arastirilmistir.
Potansiyel olarak bazi aktivitelerde tiUm vicut ylzeyi kimyasallara maruz
kalabilir (banyo, ylizme) ya da vicut kismen maruz kalabilir (ev temizligi,
endustriyel veya zirai iglemler, gemicilik vs). Derinin toplam alani yaklagik
1.8-2m?dir ve agirhgi 9kg olup viicudun en biyilk organidir. Deri toksik
maddelere ¢ok duyarlidir. Bu yuzden deriden ilag gegisini tespit edebilmek
onemlidir. Deri yolu ile alinan ila¢g uygulamalarinda ve c¢evre Kirliligine yol
acan maddeler ile toksik ve allerjik kimyasal maddelerin deriden gegis

mekanizmasinin anlasiimasi gerekmektedir [10].

Kimyasal maddelerin kullaniclya ulagmasi degigik yollardan olabilmektedir.
Her bir kimyasal maddenin hangi yolla Grin olarak kullaniciya ulastiginin
bilinmesi kullanicilar agisindan kimyasal maddelerle temasinin ne oranda
olacaginin tahmini agisindan 6nemli olmaktadir. Baglica Grin konumunda

kullaniciya ulagan kimyasal maddeler ;



e Insan sagli§ ve veteriner amagli kullanilan tibbi mistahzarlar,

e Kozmetikler,

o Atik madde ve karigimlari ile tehlikeli egya atiklari,

e Gidalar,

e Hayvan yemleri,

o Pestisitler,

o Radyoaktif maddeler ve radyoaktif madde iceren mustahzarlar ile egya,

o Patlayicilik ve piroteknik etki elde etmek amaci ile piyasaya arz edilen

patlayicilar ile harp levazimati ve infilak malzemeleri [11].

Genel olarak insan saghgini tehlikeye atacak kimyasal maddelerin etkilerinin
siniflandinimasinda Grandn kullanimi agisindan onceligi, deri ile temas
halinde alinacak toksik maddelerin etkileri olusturmaktadir. Bu etkiler , alerjik,
kanserojen, tahris seklinde tanimlanabilmektedir. Bu sebeptendir ki,
herhangi bir kimyasalin veya kimyasallarin Urin olarak kullanildiginda
deriden gegis Ozelligine goére sayillan bu etkilerin minimize edilmesi

amaclanmaktadir.

Son yillarda o6zellikle tekstil alaninda kullanilan kumas boyalarinin ihtivasi
agisindan kimyasal maddelerin deri ile temasi halinde insan sagligina olan
zararlari tartisiimaktadir. Gerek Avrupa Birligi Uye Ulkelerinde gerekse
Turkiye'de tekstil icin kullanilan kimyasal maddelerde bazi sinirlamalar

getirilmigtir.

2.1. Kimyasal Maddelerin Siniflandiriimasi ve insan Saghgina Etkileri

Ozellikle deri yoluyla alinan kimyasal maddelerin insan saghgina etkilerinin
olmasi  kacinilmazdir. Bazi kimyasal maddelerin ila¢c sektorinde
kullaniimasiyla deriden gegisi fazla olmasi istenebilir. Ancak gunlik hayatta

deri yoluyla alinan kimyasal maddelerde bulunmaktadir. O ylzdendir ki deri



yoluyla alinan maddelerin bilinmesi onemli olmaktadir. Bu bdlumde, so6z

konusu maddeler ve siniflandirilmasi agiklanmaktadir.

insan sagligina zararli kimyasal maddelerin siniflandiriimasi su sekilde

yapiimaktadir [12].
e Zehirli Kimyasallar

insan yapimi kimyasallarin giderek artan bazi kanser tirleri, dogustan gelen
sakatliklar ve c¢ocuklarin bagisiklik sistemindeki sorunlar gibi bir takim
rahatsizliklarla iligkili oldugu dustnulmektedir. Son yillarda hormonlarla ilgili
kanser turleri hizla ve dnemli dl¢ctde artig gostermigtir. WWF (Dunya Dogayi
Koruma Vakfi), dncelikli tehlike olusturdugu dusunulen kimyasallari G¢ gruba

ayIrir:

1. Hormon sistemine zarar veren kimyasallar: Normal biyolojik sureci
etkileyerek norolojik rahatsizliklara, davranis ve gelisim Uzerinde olumsuz

sonuglara, treme ile ilgili bozukluklara yol acarlar.

2. Kalici kimyasallar: Pargalanmadiklari igin ¢ok uzun sureler boyunca

dogada kalarak kirlilige sebep olurlar.

3. Vucutta biriken kimyasallar: Nesilden nesile gegerek hem insan hem de

hayvanlarda onemli hasarlara yol acar.

Herhangi bir korunma olmadan toksik kimyasallara maruz kalinmigsa, kigide
cesitli  sekillerde rahatsizlik belirtileri meydana gelir. EndUstride, hem
calisanlarda hem de bu endustriyel Urlnleri kullananlarda cilde zarar

verecek, iltihaba neden olacak bir¢gok kimyasallar kullantlir.
Belirtiler asagidakileri icerebilir [13];

o Degisik kanser c¢esitleri; Akciger, beyin, bobrek, kan(l6semi)lenfoma, deri

kanserleri



e Degisik derecelerde 6grenme bozukluklari

o Teratojenik etkiler : Annenin gebelik oncesi veya sirasinda maruz kaldigi
etkilere bagli olarak fetuste gelisen anomaliler

e Respiratuar(Solunumla ilgili) etkiler; Solunum gucligu, allerjiler, benzeri
durumlar

e Gastrointestinal etkiler: Mide-Barsak ile ilgili durumlar

o Kardiovaskuler etkiler: Kalp ve damarlarla ilgili problemler

o Hepatik etkiler: Karacigerle ilgili gesitli sikintilar

¢ Renal etkiler: Cesitli bdbrek rahatsizliklari

¢ Norolojik etkiler: Refleks bozukluklari ve bas agrisini da igeren gesitli sinir

sistemi bozukluklari

Bazi kuvvetli asit ve alkaliler ile chromium(krom) tuzlari, arsenik ve civa
iceren kimyasal maddeler deriyi tahrip ederler. Eger deri dokusunun alt
katmanlari zarar gérmemisse, birka¢c saatte deride su kabarciklari(bul)
olugur. Fakat daha siddetli hasarlarda, deri kaybi ve asagi deri dokusuna

yayilma gorulur [14].

Cizelge 2.1.Insan sagligina zararl bazi kimyasallar

Alkali tuzlar
Agir Hidrojen o .
) (NaOH, Karbondisulfir Eterler Metil alkol Fosfor
metaller peroksit
KOH)
Aromatik
. o o . Nitrat ve
nitro Hidrojen sdlfit Amonyak Karbon tetraklortr Fenoller il Perkloratlar
nitritler
bilesikleri
Aldehit Hidrojen B Klorlu Florlu Nitrik asit
ehitler enzen itrik asi Halojenl
syanid hidrokarbonlar hidrokarbonlar alojenter
Alkali inorganik ] ) ] Okzalik
. Civa Ksilen Formaldehit . Toluen
metaller amidler asit
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Bu kimyasallarin bazilar cildi tahris ederek, deride hastaliklara neden olurlar.
Bazilar ise cildin 1s1da ve metallere karsi asiri duyarli olmasina sebep

olurlar. Diger bir kategoridekiler ise, deri kanseri yaparlar.

insanlarin Toksinlere Maruz Kalma Yollari ise asagidaki sekillerde
olabilmektedir [15].

a)  Solunum yoluyla
b)  Deri Absorpsiyonu
c)  Sindirim yoluyla

Batin bu zararli kimyasallarin yaninda vicudu toksik etkilerden arindiran
yararli kimyasallar da mevcuttur. Serbest radikallerin zararli etkilerini
engellemek Uzere organizmada antioksidan savunma sistemleri veya kisaca
antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli savunma mekanizmalari gelismistir
(Vitamin A,C,E ve Selenyum). Antioksidanlar serbest radikal molekulleri ile
bag yaparak bunlari kararli hale getirirler ve hucre yapilarina hasar
vermelerini onlerler. Antioksidanlar yaslanmanin olumsuz etkilerini geciktirici
vitamin, mineral ve enzimler olarak da bilinir. Vlcutta serbest radikallere karsi
olusan, dogal antioksidan savunma sistemleri arasinda superoksit dismutaz
(sod), katalaz, hidroksi radikaller, hidrojen peroksit glutatyon peroksidaz, bazi
lipit peroksitler, hipoklorit radikaller, nitrik oksit vardir. Ayrica E vitamini (alfa
tokoferol), C vitamini, beta-karoten, flavanoidler, koenzim q ve A vitamini
savunmada yardimci olmaktadir. Demir tasiyici protein olan transferrin,
laktoferrin plazma ve diger vicut sivilarinda demiri baglayarak oksidatif
hasari Onlemekte antioksidan gibi davranmaktadir. Bir hormon olan

melatoninin de antioksidan 6zellikleri vardir [16].
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Deri yoluyla alinan yararl kimyasallar su sekilde siniflandirilabilir:

Cizelge 2.2 insan saghgina yararli bazi kimyasallar(Deri yoluyla alinan)

Dimetikon Seramid
Gliserin Retinoid
Trietenolamin Elastin
Askorbik Asit Aha(Meyve Asitleri)
Koenzim Q10-R Phenoxyethanol
Phenyl Trimethicone Carboxyvinylpolymer
Linoleik Asit Kolajen

2.2. Deri Yapisi ve Fonksiyonlari

Deri, vicut sivilarini sistemimizin icinde, zararli maddeleri de disinda tutarak,
cevreye karsi bir duvar olusturur. Diger taraftan deri, lokal ve sistemik
kemoterapi ilaglarinin yonetim yeridir. Bu yuzden eczacilik, kozmetik ve
tarimsal kimya alanlarinda maddelerin cilde ntfuz oranlarinin tahmin edilmesi

onemli bir tartisma konusudur.

Deri vicudu dis cgevreden koruyucu bir kilif olusturur ve de altindaki
dokulardan su kaybini onler. Deri vicut hareketi sonucunda kalici kivrimlar
olusturmayacak kadar esnek ve uyarilari algilayabilecek kadar incedir.
Derinin ayni zamanda sentez, metabolizma ve vucut 1siI kontrolunu saglayan
ter salgisinin Uretimi ile terleme yoluyla artik Granlerin atihmi gibi ek
fonksiyonlari da vardir. Derinin vicudu antijenik uyarilardan korudugu
belirtilmistir [17].

Deri G¢ tabakadan meydana gelir: alt doku, dermis ve epidermis [18].
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St Corneuurn
St Granulosurm
& it Spinosum
St basale

Epidemis
3

B rad bezi

& Tear bezi

Damis
&

Tad dokusu

Deri alti fabaka

Atar darmar Toplar darmar

Sekil 2.1. Derinin yapisi

- Deri alti tabaka: Bu doku dermisin hemen altindadir. Adipoz doku ve buyuk
miktarlarda yag ureten ve depolayan hucrelerden olusur. Fiziksel destek verir
ve de kollajenler yoluyla esnekligi saglar. Isi izolasyonunu temin eder ve

enerji depolama gibi fonksiyonlar gosterir. Ana kan damarlari bu tabakadadir.

- Dermis: Nisbeten daha az hucre igeren igermektedir. Kalinligi bir milimetre
ile dort milimetre arasinda degisir. Ana bileseni lif demetleri halinde bulunan
kollajendir. Bunlar kan damarlarini, sinirleri, uzantilari ve derideki diger
yapilari destekler. Lenfatik kanallari igerir. Dermiste U¢ tip bez vardir. Sag
follikUlleri ve yag bezleri, ekrin bezler ki bunlar terlemeden sorumludur ve
apokrin bezler vardir. Sag folliktlleri ve ekrin bezlerin vicuttaki boyutlari ve

dagihmi vicut bolgesine gore degisiklik gosterir [19].

- Epidermis: En dis tabakadir. Kan damari ve lenfatik sistemleri icermez.
Agrinin algilanmasi igin sinir uglarini igerir. Kalinhgi bulundugu boélgeye gore
150-180 um arasinda degisir. Morfolojik gorunti ve huacre fonksiyonlarina
g6re 5 ayri tabaka igerir. Bu hicre tabakalari basal tabakadan deri ylzeyine

dogru olusan tabakalari temsil eder [20].
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2.2.1. Deri permeabilite (gecgis) bariyeri

Deri permeabilite bariyeri, kimyasal maddelerin deriden gecisi icin ana
bariyer olmaktadir. Deriye kimyasal maddelerin formUlasyonu
uygulandiginda, aktif ilacin ana bariyerden dokuya gec¢mesi istenir. Yapilan
arastirmalarda kimyasal maddelerin dusik ve yuksek molekuler agirlikl
organik, polar olmayan maddelerin c¢ogunlukla kolay gecebilecekleri

saptanmigtir [21].

2.2.2. Deriden (Transdermal) gecis yollari

Oncelikle deriye etkin maddenin uygulanmasi séz konusudur. Deriden
geciste formulasyon ve varsa kullanilan diger yardimci madde ve aletler
dnemlidir. ila¢ ve deri arasindaki partisyon énemli bir asamadir. ila¢ deriden
pasif diffizyonla gecer ve epidermisden ve Ust dermisden dagilir. Sonugta,

deri alti damarlardan emilmesini takiben sistemik dolagim baslar [21].
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3. KIMYASAL MADDELERIN KARAKTERISTIKLERININ DERIDEN
GEGISE ETKILERI

Ozellikle ilag sektdriinde veya diger sektorlerde deri ile temas eden kimyasal
maddelerin yapisal Ozelliklerinin bilinmesine ihtiyag vardir. Her kimyasal
maddenin kendine 6zgu bir takim karakteristik Ozellikleri bulunmaktadir.
Kimyasal maddelerde belirlenen bu 0&zellikler deriden gegiste etkili

olmaktadir.

3.1. Kimyasal Ozellikler

Cozunurluk, lipofilisite, iyonlasma ve stabilite de dahil olmak Uzere cesitli
kimyasal o6zellikler deriye giren maddelerin tagsinmasini etkilemekte onemlidir.
Deriye gecen kimyasal maddenin kimyasal 6zellikleri, yogunluk farkini bayuk
oranda etkiler fakat yayilma gucu (difuzivite) Gzerinde az etkisi vardir. Cogu

durumda vyayllma gucl, ice isleyen maddenin (penetrantin) fiziksel

Ozellikleriyle yakindan ilgilidir [21].

3.1.1. Cozunebilirlik ve boliinme

Deride ve c¢evresinde mevcut cesitli asamalarla kimyasal maddenin
¢ozunebilirligi, nufuz etme oraninin belirlenmesinde buyuk rol oynar. Deriden
gegcis katsayisini kontrol eden kimyasal maddenin yogdunlugu iken; bu
yogunluk kimyasalin deri yuzeyindeki yogunluk ve ¢dzunurligune baghdir.
Deriden gecisin anlasiimasinda kritik bir nokta kimyasal maddenin
yogunlugunun gecis katsayisini belirlememesidir. Tersine kimyasal maddenin
termodinamik aktivitesi ya da kimyasal potansiyeli gegis katsayisini belirler.
Bu belki kimyasal maddenin sabit durumda yogunluk ve termodinamik
aktivitelerini gosteren deri kesitine bakarak en iyi sekilde agiklanabilir. Sekil
3.1a ve 3.1b'den anlasilacagl gibi kimyasal maddenin yogunlugu yuksek
olmakla birlikte aktivitesi azdir. Sekil 3.1b’de kimyasal madde orta diuzeyde

¢ozlnen atik kimyasal maddeler mevcuttur. Bu durumda yogunluk Sekil
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3.1a'dakinden daha az fakat yogunluk daha ylksektir. Bu da Sekil
3.1a’dakinden daha yUksek gegis oldugu sonucunu verir. Butiin her sey sabit
iken kimyasal madde saf ya da doymus oldugunda en hizli gegis orani
goriulecektir [21].
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Sekil 3.1. (a) Deriden gegis sirasinda kimyasal maddenin aktivite ve
yogunluk profili (b) Deriden gegis sirasinda kimyasal
maddenin aktivite ve yogunluk profili
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Cesitli alkan, alkol, eter, yag ve diger ¢ozuculerle yapilan baska calismalarla
deri yolu ile gecip birbirleri ile karsilastirma yapilmistir. Kimyasal maddelerin
ayrilma(bolinme) katsayisi tek basina genellikle ¢ozunarlagan iyi bir
goOstergesi degildir; c¢Unkl salt ¢dzunebilirligi tahmin etmez. Ancak,
¢ozunebilirlik olguleriyle birlegtirilen boluinme katsayisi, ¢ozunurligun iyi bir
gOstergesi olabilir. Yine de deriden gegislerde 6nemli bir rol oynayan yayiima

gucuna (difuziviteyi) tahmin edemez.

3.1.2. iyonlagma

Kimyasal maddeler iyonlasabilme vyetenedine sahip ise, PHa bagl
miktarlarda  hem yuUklenmis hem de ylUklenmemis tdrleri mevcuttur.
Genellikle iyonlagsmis turlerin gegisi, baz ya da iyonlasmamis tirlerin
gecisinden daha yavas olur. Fakat genelde kimyasal maddelerin iyonize
olmayacagi sekilde PH korunarak daha ylksek akiglar elde edilecektir.
Fizyolojik olmayan PH’lar ¢ézunurligu, boélinmeyi ya da baglanmayi
etkileyen deri Ozelliklerini de degistirebilir ve bu da deriden gecis ile

sonugclanir [21].

3.1.3. Kararlihk

Herhangi bir kimyasal maddenin absorpsiyonu ya da gegisi icin gerekli itici
gug, deri icinde ki o kimyasalin yogunluk gradyani ile orantilidir. Buradan
anlasilacagi gibi, kimyasal maddenin degerinin dusurilmesi ya da bir baska
tire donusturtlmesi derideki kimyasal maddenin tlrinin yogdunlugunu
dusurur ve dolayisiyla gegisini de dusurur. Hatta olusturulan Grinin/trinlerin
derideki yogunlugu artar ve o Urun deride daha hizli taginir. Bu yalnizca deri
yuzeyinde meydana gelen deger dusmesi igin degil, ayni zamanda deri
icindeki dusmeler i¢in de s6z konusudur. Gunumuzde derinin, igine giren
kimyasallari aktif olarak metabolize eden canli bir organ oldugu yaygin olarak
kabul edilmektedir. Bu, deri ya da deri modelleri i¢cin laboratuar ortaminda

yapilan deneyler icin genellikle bir problem degildir. Fakat dogal ortam
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incelemelerinde sezinlenmelidir. Deri orneklerinin  canliigi  korunursa

metabolizmanin etkileri laboratuar ortaminda incelenebilir [21].

3.2. Fiziksel Ozellikler

Deri absorpsiyonu ya da tasimasini etkileyen baglica fiziksel ozellikler
molekul agirigi ve molekul buyuklugudur. Bu faktorler, taginma oraninin
badimli oldugu yayilma gucunu (difGziviteyi) dogrudan etkiler. Gegis gucd,
kinetik bir terim olup molekulin bir ortam icinde (bu durumda deride) hareket
edebilme kolayliginin kabaca olgusudur. Molekul ne kadar buyukse hareketi

o kadar zor, gegis gucu de o kadar dusuk olur.

Homojen ortamlarda kiguk molekuller igin yayilma gucu, ¢ok guvenilmese de
molekuler hacminin (ya da molekiler agirhgin) kup kokunun tersi ile
orantilidir. Homojen olmayan ortamlarda daha buyuk molekdller i¢in gegis

gucundan molekdl agirhdina bagh olmasi saptanmistir [21].

3.3. Kimyasal Maddelerin Karakteristiklerinin Belirlenmesi

Deriden gecisi etkileyen kimyasal maddelerin o6zellikleri, molekdl yapi,
molekuler agirlik, Logk, (deriden gecis katsayisi), uguculuk, ¢dzunurlik,
bolinme katsayilari ve yayilma gucu olarak sayilabilir. Bu ozellikler temel
olarak Ug¢ yontemle belirlenebilir: literatur arastirmasi, teorik hesaplamalar ve

deneysel dlgumler. Asagdida bunlar kisaca tartigilacaktir.

3.3.1. Literatir

Kimyasal maddelerin  kimyasal yapisinin, molekuler agirhklarinin ve
Logk,'sinin zaten mevcut oldugu ve bu yuzden bu 6zelliklerin belirlenmesinin
tartisilmayacagi farzedilir. Uguculuk genelde literatiirde olmayan bir 6zelliktir

ve deneysel sonuglardan belirlenir. Literatirde uguculugun mevcut oldugu
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organik solventler istisna kategorisindedir. Ayni bigcimde, yayilma gugcleri de

literaturde nadiren anlatilir; yayilma deneysel olarak belirlenir.

Literatir arastirmasinin sunabilecegi, ¢dzunurlik ve boélinme katsayilari
alanindadir. Cézunurltkle ilgili bélimde tartisildigi gibi, kimyasal maddelerin
deri yuzeyindeki c¢ozunurligine dair yogunlugu, deriden gegisinin

anlasiimasinda kritik bir parametredir.

Deriden gecis ile ilgili literaturin c¢ogu c¢ozunurlukten ziyade bolinme
katsayilarindan bahsetmektedir. Once de anlatildigi gibi, ¢6zin(rlik ve gegis
gucu ile birlestirildiginde bolinme katsayilari deriden gegisin  dnemli
gOstergelerinden olabilirler. Hemen hemen butin bélinme katsayilari su ile

oktanol, madeni yag ya da hexane gibi organik solvent arasinda olg¢ulur [21].

3.3.2. Deneysel dlgumler ve hesaplamalar

Kimyasal maddelerin deriden gecisi ve emilimi i¢in onemli ve kolayca
Olcllebilen ya da hesaplanabilen baglica faktorler uguculuk, ¢oézunurlik,
bolinme katsayilari ve yayilma gucudur.

Ucguculuk, bir bilesigin buharlagsma Olglsudur ve buydk oranda isiya
bagimhdir. Uguculuk olgumlerinde 1siya dikkat edilmeli ve kontrol edilmeli.
Ucuculuk yuzey alaniyla da dogrudan orantilidir; buna gére ayarlanmalidir.
Son olarak herhangi bir maddenin uguculugu, kendisiyle karismis diger
unsurlara baghdir. Uguculuk en kolay bir nimuneden agirlik kaybini
g6zleyerek Ol¢lltir. NUmunenin bilinen ylzey alani , zaman fonksiyonu olarak
alinir. Ornegin pg/cm?/sec.’de agirlik kaybinin orani 6nemli olup olmadiginin
tespiti icin beklenen veya 6lgllen transdermal akis ile karsilastirilir. Bir bagka
alternatifle uguculuk 6lgimda, bir ylizeyden ¢ikan buhari toplayip gaz ya da

sivi kromatografisiyle analiz etmektir [21].
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3.4. Kimyasal Maddelerin Deriden Gegisinin Mekanik ve Amprik Modeli

Deri vlcut sivilarini sistemimiz iginde ve zararli maddeleri de sistem disinda
tutarak dis gevreye karsi bir duvar olusturur; 6te yandan deri lokal ve sistemik
kemoterapi ilaclarinin yonetim yeridir. Mekanik yaklagimlar yapi — gecirgenlik
iligkisi, her bariyer basamaginin katkisi, gecis artiricilarin mekanizmasi
hakkinda bilgiler verebilir. Ampirik model ise mekanik modellerin
belirsizliginden kaynaklanan hatalarinin Ustesinden gelebilir ve bu ylzden

uygulama agisindan bize daha iyi tahminler verebilir [22].

Bir maddenin deri gibi biyolojik zarlardan ge¢mesi cogu esasen lineer
olmayan fiziksel, kimyasal, biyolojik etkilesimlerden olusan kompleks bir
yapidir. Bununla birlikte veri tabanli olasilikli modeller bu arastirma alaninda
kural tabanli mekanik modeller kadar ¢ok degildir. Deterministik terimlerle
ornekleme, bilimsel arastirma kaliplarina yoneltmistir. C6ztunen bir maddenin
deride tasinmasi konusunda Fick'in diffizyon yasasi genellikle kabul
gbrmektedir. Burada diffizyon tek tek molekillerin kitlesel transfer sulreci
olarak dusunulur ve tesadufi molekul hareketince meydana getirildigi

farzedilir. Boylece, tasinma orani asagidaki gibi ifade edilir [22]:

dM KD
oL (3.1)

Burada;
Co: Dondr konsantrasyonunu,
K: Partisyon (boliunme) katsayisini,

D: DifGzyon katsayisini,

L: En kalin bariyeri gostermektedir.

Bu sekilde gosterim, ¢6zunen kimyasal maddenin deriye gegisini

fizyokimyasal 6zelliklerle birlestiriimesi ile sadlar.
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Ampirik model, teorik ifadelerden ¢ok gercek gdzlemlere dayandirilir. Ampirik
modeller mevcut kesinsizliklerin neden oldugu her turli kusurun Ustesinden

gelebilir.

Mekanik modeller cildin duvar dzelligini anlamamiza yardimci olur. Ozellikle
diffizyon modelleri ila¢ tasariminin ve ilaglarin fizikokimyasal agidan
formulasyonlarinin optimize edilmesinde yararlidir. Diger yandan veri tabanl
ampirik modeller de vyapisal olarak farkli molekal yapilarinin deri

gecirgenliginin tahminlerinde kullanilir.

Basit diflizyon modellerine dayali analiz -Fick difizyon yasasi

Deriden gecis ve yayllma deri tagsima surecini érneklemenin en basit yolu

FicK'in diffizyon yasasidir. Fick’in birinci yasasi [22],

J= —Da—C (3.2)
Ox

Burada;

J: Her birim alan icin transfer orani,

C: Diffuze olan madde konsantrasyonu,
x: Bosluk koordinati,

D: Diffzyon katsayisidir.

Fick'in ikinci yasas! birinci yasayl desteklemek icin kullanilir. ikinci yasa

birinciden ¢ikarilabilecek kitle balansi denklemidir :

2
oC 8(D6Cj 0°C

2 IDZ=|=D 3.3
ot 0x Ox ox’ (3:3)

Deneysel tasarima gore , diferansiyel denklemin ¢6zumu icin diffzyon

probleminin uygun sinir sartlari verilir. En basit sinir sartlari :
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x=0 cin C=KGCy
x=L icin C=0
Burada;

K: Deri — vehikul partisyon katsayisi,

Co: Vehikuldeki ¢ozinen madde konsantrasyonu

L: Derinin kalinhi@idir.

C(0<x<L) farzedilirse t=0'da sifira esit olur, cilde yayilan ¢ézinen (M) sdyle

elde edilir :

M = KLCo(%t—l—ii(_?n

2
6 T n=1 I

exp(—%nznztj) (3.4)
L
Bu ifade zamanla duz ¢izgiye yaklasir :

M = KLCO[Bt_lj (3.5)
L 6

Bu ylzden duzenli akis(dM/dt) ve gecikme zamani(LT) :

M _KD

_ 3.6

oL (3.6)
2

LT=1 (3.7)
6D

olur.

Niceliksel Yapi — Log k, iliskisi

Niceliksel yapi — aktivite iligkisi (QSAR) yontemleri, ya da daha belirgin olarak
niceliksel yapi — gegirgenlik iligkisi, kimyasal maddelerin deri gecirgenligini
istatistiksel olarak yapisal tanimlayicilari ya da fizikokimyasal parametreleri

ile iligkilendirmeye calisir. Bilesiklerin deri gegirgenligini fizikokimyasal
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ozellikleri ile iligkilendirme girigsimleri en azindan 30 yildir yapiimaktadir.
Flynn'in 94 bilesik igin deri gegisinin arastirimasina kadar bu galismalarin
cogunlugu yakin iligkili bilesik dizilerinin analizine dayandiriimistir. Bu
calismalarin ¢ogu deri gecirgenligi ile lipofilisite (lipophilicity) arasindaki
lineer iligkiyi aciga ¢ikarmaya calismigtir. Ancak yakin iligkili dizilerin analizi,

tanimlayicilar arasinda ortak bir dogrusallik ile sonug¢lanabilmektedir [22].

Flynn,15 farkl literatlir kaynagindan 97 deriden gegis katsayisi toparlamistir
[23]. Bazi arastirmacilar bu verilerin laboratuarlar arasi ¢esitlilik dolayisiyla
yuksek derecede deneysel hata igerdigini belirtse de Flynn’in yaptigi ilgili
yayin, deri gecirgenligi QSAR arastirmalarinda ilerleme kaydetmigtir. Orjinal
arastirmasinda Flynn [23], oktanol — su partisyonu katsayisi ve molekuler
agirhga dayali deri gecirgenlik tahmininin basit bir algoritmasini ortaya

koymustur.

Cizelge 3.1. Flynn’nin deriden gecis katsayisinin oktanol — su partisyonu
katsayisi ve molekuler agirligi iligkisi

Dusuk molekal Yuksek molekdl
agirhginda (MW<150) agirhginda (MW>150)
LogP<0.5 Logkp= -3 Logkp= -5
0.5< LogP<3.0 Logk,= LogP -3.5
0.5=< LogP<3.5 Logk,= LogP- 5.5
LogP>3 Logk,=-0.5
LogP >3.5 Logky=-1.5

Potts ve Guy [24], Flynn’in ¢dzunurluk- difizyon modeline dayali olarak

deriden gegcis katsayisini analiz etmis ve asagidaki denklem ortaya ¢ikmigtir:

Logk,= -6.3 + 0.71 .log Poct/W -0.0061.MW .(r>=0.67,n=97) [3.8]

Burada Logk, deriden gecis katsayisi, LogPoct/w oktanol — su partisyonu

katsayisi ve MW molekuler agirliktir.
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Butun bu agiklamalara ilave olarak uygulama icin deriden gecis katsayisinin
belirlenmesinde ve molekul yapilarinin tayininde kullanilan molekdl yapi

formulleri agsagida kisaca agiklanmigtir.

-Basit molekul yapi formulleri;

A. Basit Formul: Basit formul, bir bilesik icerisindeki c¢esitli elemanlarin sayi
bakimindan oranini tamsayilar halinde goésterir. Elementlerin molekll yapisi
icerisindeki yuzde miktarlari, atom agirliklarina bolinerek gram/atom miktari
bulunur. Bu miktarlarin en kiag¢ugu birim kabul edilerek, digerleri birim kabul
edilen bu degere bolunur. Elde edilen bu sonuglar belirli bir sayi ile garpilarak

tam sayi olarak bilegik igerisindeki atomlarin sayr bakimindan orani bulunur.

C: 39,93/12,01=3,33/3,33=1
H: 6,72/1,008=6,66/ 3,33=2
0:53,3/16,00=3,33/3,33=1

Bilesigin basit formuld CH,0O olarak bulunmus olur [25].

B. Molekul formula: Bir bilesigi meydana getiren cesitli elementlerin
atomlarinin gergek sayisini gosterir. Molekul formalind bulmak igin bilesigin

molekul agirligi ve basit formUlindn bilinmesi gerekir [25].

Molekul formula: (CH0), dir. Burada n= Bilesigin molekul agirhgi/ Basit

formal agirhgi dir.

Yukarida verilen bilesigin molekul agirligi 180 ise:
Molekul formult(CH20), n= 180/30,028= 6 dir.

Molekul formullu su sekilde olmaktadir; CgH120¢

C. Acik(Yap! formulu)/Kapalh formul: Agik formul, bir bilesigin atomlarinin

birbirlerine nasil baglandigini gosterir. Kapali formul, acik formalun basit ve
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daha uygun olarak gosterimidir. Bu formulde atoma bagli n tane benzer grup

parantez icinde yazilir. Parantezin sag alt yanina n konulur.
Acik formul Kapali formul

‘ ‘ Propan: CsHs
.

Sekil 3.2. Propan kimyasal maddesinin agik ve kapali formulleri

Sunu belirtmek gerekir ki, bir bilesigin kapali formulunu bilmek bu kimyasal
yaply! bilmek igin yeterli olmamaktadir. Bilesik igcerisindeki atomlarin birbirleri
ile etkilesimlerinin bilinmesine ihtiyag vardir. Yani atomlar arasindaki baglar

da 6nem tasimaktadir.

Baglica kimyasal yapi siniflari; burada genel olarak bazi kimyasal yapi
siniflari verilmistir [25-26].

Uygulamada secilen molekull olusturan parametreler bir kimyasal yapi igin
temel fikir vermeye yeterli olmaktadir. Ozellikle bulunan kimyasal yapinin

hangi kimyasal yapi formunda oldugunu anlagiimasini saglar.

- Alkanlar: Basit bir tanimlamayla yalniz karbon ve hidrojenden olusan
bilesiklerdir. Bazi alkanlar, metan, etan, propan, butan, pentan, oktan,

hekzandir.

- Alkenler Ve Alkinler: iki karbon arasinda cift bag bulunduranlara alkenler ,

iki karbon arasinda U¢ bag bulunduranlara ise alkinler denilir. Etilen, 1,2-
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dikloretan, propilen, 2-metilpropilen, buten alkenlere 0Ornek olarak

gosterilebilir. Asetilen, propin, 2-Butin, 2-Pentin alkinlere ornektir.

- Aromatik Hidrikarbonlar: Aromatik hidrokarbonlar benzenden (CgsHe)
tireyen halkall bilesiklerdir. Aromatik hidrokarbonlar, maden komurtu koka
cevrilirken yan Urun olarak olusan siyah, yapigkan ve zift gorunuslu komar
katranlarinda bulunur. Cogu bu sekilde elde edilen bu bilesikler ilaglarin,
boyalarin, plastiklerin, patlayici maddelerin, bécek oldurtcuilerinin ve bir gok
maddenin elde edilmesinde kullanilir. o-Bromtoluen, p-nitrotoluen, 2,4-

dinitrobenzoik asit, fenol ornek olarak sayilabilir.

- Organik Halojen Bilesikler: |, Cl, Br, F atomlarinin yer aldigi bilesiklerdir. Bir
cok endUstri alaninda kullaniimaktadir. Ozellikle bazilari sprey tenekelerinde
itici gug, buz dolaplarinda sogutucu, kuru temizleyici ve yangin sonduricu
olarak kullaniimaktadir. 1-Klor-8-brom naftalin, neopentil klortr, metil klorur,

kloroform 6rnek olarak gosterilebilir.

- Alkoller, Fenoller, Eterler: Tek bagh oksijen atomu tagiyan bilegiklerdir.
Alkolleri eterler ve fenoller mikrop Oldurucu, antifriz, aneztezik olarak
kullanildiklart  gibi, c¢esitli ilag ve plastiklerin yapilmasinda da
kullaniimaktadirlar. Ornek olarak P-Bromfenol, Pentaklorfenol, Etil alkol,
Karbinol sayilabilir.

-Aldehidler ve Ketonlar: aldehidler ve ketonlar grubu S— |c — 0
Ozelligi tasiyan bilesiklerdir. Aldehit ve ketonlar 6zellikle kozmatik sektdrtiinde
¢ok sik kullanilirlar. Bunlara 6rnek, Formaldehid, Asetaldehid, Dimetil Keton,
Difenil keton gosterilebilir.

-Karboksilli Asitler: Yapilarinda karboksil grubu, (-COOH), — (/4 OH
bulunduran bilegiklere karboksilli asitler denilir. Formik asit, Asetik asit, n-

butril asit , Benzoik asit bu gruba 6rnek gosterilebilir.
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Burada sadece bazi kimyasal yapi siniflarindan séz edildi. Uygulamada veri
olarak alinan kimyasal maddeler belirli bir siniflandiriimaya gidilmemis
sadece bunlar arasindan rasgele olarak segilmistir. Kimyasal maddelerin

batin bu kimyasal siniflari temsil etmesi amaglanmistir.
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4. OPTiMiZASYON PROBLEMLERININ C¢OzUM TEKNIKLERI VE
GENETIK ALGORITMA

Optimizasyon temel bir tanimlama ile verilen kisitlar altinda en iyi ¢ozUmun
bulunmasi igidir. Optimizasyon problemlerinin ¢ézUmu belirli sinirlamalari
saglayacak sekilde matematiksel ifadelere veya kurallara dayanan
algoritmalarla mumkun olmaktadir. Tum optimizasyon problemlerinin
¢ozumunde etkin bir metot yoktur ve kullanilan metotlar gergek ¢6zumu
bulmay! garanti etmezler. Ancak kabul edilebilir hizda kabul edilebilir dl¢gude

en iyi ¢6zumun bulunmasinda genel olarak basarilidirlar.

Optimizasyon problemlerinin gesitli siniflandiriimasi yapilmigtir. Ancak genel

kabul goren siniflandirmaya gore [27];

- Amag fonksiyonunun, parametrelerle ilgili herhangi bir sinirlama olmaksizin

minimizasyonu veya maksimizasyonu, sinirlamasiz optimizasyon,

- Parametrelerle ilgili sinirlamanin veya sinirlamalarin oldugu optimizasyon

problemi ise sinirlamali optimizasyon,

- Amag fonksiyonunun ve parametrelerin lineer olup olmamalarina goére, bir

optimizasyon problemi lineer optimizasyon,

- Amag fonksiyonu veya parametreler nonlineer ise nonlineer optimizasyon,

- Ayrik niceliklerin optimal olarak dizenlenmesi, gruplanmasi veya segilmesi

problemi ayrik optimizasyon,

- Tasarim degiskenlerinin alacagi degerler surekli degerler ise bu tur

problemlere siirekli optimizasyon problemi denir.
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Bir optimizasyon veya matematiksel programlama problemi,
n degiskenli x= (x1,X2, ..., X;,...Xn), (Xi. i.degigkenin degerini gostermektedir)

sartlarina gore, z = f(x) fonksiyonunu minimize eden

x=| = |g6zUminln bulunmasi isleminden olusur [28].

Optimizasyon problemlerinin ¢ézimunde farkli teknikler kullaniimaktadir. Bu
teknikler gesitli kriterlere gore siniflandirilabilir. Cizege 4.1’de optimizasyon

tekniklerinin siniflandiriimasi gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Optimizasyon tekniklerine érnekler [27-28]

Matematiksel Programlama L o Yapay Zeka Optimizasyon
Stokastik Sure¢ Teknikleri
Teknikleri Teknikleri
Klasik Analiz istatistiksel Karar Teorisi Genetik Algoritma
Dogrusal Olmayan ) ] .
Markow Siregleri Tavlama Benzetim
Programlama

Dogrusal Programlama Yenilenme Teorisi Tabu Arastirmasi

Dinamik Programlama Benzetim Metodu Karinca Koloni Algoritmasi

Diferansiyel Gelisim

Oyunlar Teorisi Guvenilirlik Teorisi )
Algoritmasi

Kareli Programlama Yapay Bagisiklik Algoritmasi

Yapay Zeka Optimizasyon Teknikler: Optimizasyon problemlerinin ¢ézimune
yonelik yapay zeka optimizasyon teknikleri meta sezgisel arastirma teknikleri
olarak da bilinmektedir. Bu algoritmalar herhangi bir ¢ozumu gerceklestirmek
veya hedefe varmak icin gesitli alternatif hareketlerden etkili olanlara karar
vermek amaci ile tanimlanan kriterler veya bilgisayar metotlaridir. Kesin

¢6zUm yontemleri ile ¢bézim saglanabilen problem buyudkliklerinin kisith
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olmasi ve ihtiyag duyulan hesap surelerinin buyukligu arastirmacilari daha
blayuk problemler i¢in en iyi ¢dzum olmasa da “iyi” bir gdzUme suratle ulasan
metotlar Uzerinde c¢alismaya yoOneltmistir. Yapay zeka optimizasyon
algoritmalarinin uygulama sonuglari ayni zamanda kesin ¢ézim metotlari i¢in
bir alt veya Ust sinir olusturmalari nedeni ile de 6nemlidir. Bu tur ¢6zum
algoritmalar kesin ¢b6zumu garanti etmezler ancak amaca uygun bir ¢ozumu

bulmayi garanti edebilirler.

Uygulama sonuglari gostermektedir ki yapay zeka optimizasyon algoritmalari
probleme bagimli algoritmalardir. Yani bir problemde basarili olurken diger
bir problem igin ayni sekilde basarili olmayabilirler. Yapay zeka optimizasyon
algoritmalarin baglicalari; yapay isil iglem algoritmalari, genetik algoritmalar,

tabu arastirma algoritmalari sayilabilir [29].

Yapay i1sil islem algoritmasi: Tavlama benzetimi yontemi olarak da literatirde
gecgen yapay isll islem algoritmalari, ilk karsilasilan daha iyi ¢6zumua kabul
ederek en iyiyi arama metotlarinin temelde bir degisik uygulama bicimidir.
Her adimda daha iyi bir noktaya gitmeyi hedefleyen gradyan ile arama
yonteminden farkli olarak, bu algoritmanin en O6nemli dezavantaji, sure¢
icinde giderek azalan bir olasilikla daha kotl bir ¢ozUmU bulmaya neden

olabilir.

Genetik algoritma: Genetik algoritmalar Holland tarafindan biyolojik evrim
surecinden hareketle onerilmistir. Burada tanitilan diger iki metotdan farkl
olarak, genetik algoritma tek bir ¢6zim yerine ayni anda birden fazla sayida
¢OozUumu degerlendirir. Bu Ozellik, genetik algoritmanin paralel arama o6zelligi
olarak nitelendirilir. Problem ¢6zUmu genlerden olusan bir kromozom ile ifade

edilir.

Tabu arama: Tabu tanimlayarak arama temelde bir ¢ozumun c¢evresinde
yerel en iyi ¢b6zUmU arayan gradyan yonteminin (best fit strategy) bir

uyarlamasidir. Algoritmanin bir yerel eniyi ¢dzumden ayrildiktan hemen
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sonra tekrar ayni yerel eniyi ¢ozume yonlenmemesi icin algoritmanin attigi
son adimlar tabu ilan edilir. Tabu listesi dinamiktir. Her yeni bir eleman tabu
listesine girdiginde, tabu listesinde en ¢ok kalmis olan eleman liste disina

cikarilir. Bu sekilde algoritmaya bir hafiza kazandiriimig olur.

Genetik algoritma, klasik optimizasyon metotlarindan daha etkili ve ¢6zum
yaklasiminda yapilacak kuguk degisikliklerle ilerlemesinden dolayl da daha
esnektirler. Bu sebeple, genetik algoritma arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Bilindigi Uzere optimizasyondaki temel amacg optimal bir noktaya
ulasabilmek, daha dogrusu mumkuan oldukga yaklagsmaktir. Bunu
gerceklestirmek icin bilinen pek ¢ok klasik yontem vardir. Bu ydntemlerin
basarisi optimal noktaya ulasip ulasmadiklari veya ne kadar ulagabildikleri ile
Olculir. Genetik algoritmalar (GA), klasik optimizasyon algoritmalarindan dort

temel noktada ayrilir [30]:

(i) GA, parametrelerin kendileri ile degil, parametre takiminin kodlanmis bir

haliyle ugrasirlar.

(i) GA, aramaya tek bir noktada degil, bir nokta ailesinden baglarlar.

Dolayisiyla yerel bir optimuma takilmadan galisabilirler.

(iii) GA, amag fonksiyonunun (objective function) tirevlerini ve bir takim ek

bilgileri degil, dogrudan amag fonksiyonunun kendisini kullanirlar.

(iv) GA’da deterministik degil rastlantisal gegis kurallari kullanilir.

4.1. Genetik Algoritmalar

Genetik algoritmalar J.Holland tarafindan bulunmus ve genetik biliminin
temelleri Uzerine kurulan bir arastirma teknigi olarak ortaya atilmistir. Klasik

bir tanimlamayla biyolojik bir sistemin c¢evresine uyumunda kullandigi

yontemin orneklemesidir. Evrim teorisinin temelinde bulunan bireyin hayatta
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kalmasi icin kendi kendisini degistirerek ortama uygun hale gelmesi ve bu
sureg icerisinde yeni populasyonlara, bu 0Ozelliklerle birlikte yeni 6zelliklerin
olusumu ile daha uygun hale gelmesi olarak tanimlanabilir. Genetik algoritma
bireylerden olusan bir populasyon Uzerinde islemektedir. Populasyon
problemin olasi ¢ozumlerini temsil eden bireylerden olusmaktadir. Problemin
olasi ¢ozumlerinin baslangi¢ populasyonu ile baslanarak bundan daha iyi
¢ozUimler olusturuimasina cgalisilir. Populasyon, zaman igerisinde degisir,
ancak ayni sayida elemana sahiptir [31]. Genetik algoritmanin genel yapisi
icerisinde populasyon igerisindeki her ¢ozume diger c¢ozumler ile
kargilastinildiginda ne kadar iyi bir ¢ozim oldugunu gosteren bir uyum degeri
atanir. Dogal hayatta uyum degeri bireyin veya organizmanin yasayabilmek
icin mUcadele ederken ne kadar basarili oldugunu gdsterir. Uyum degeri ne
kadar buyukse bireyin veya organizmanin, sonraki nesilde yasama sansi ve

Ozelliklerini sonraki nesillere tagsima sansi o kadar fazla olur.

Genetik algoritma populasyonu gelistirerek en uygun bireyin olusturulmasini
hedeflemektedir. Bunu saglamak icin uyum degeri yuksek bireylerle,
populasyondaki diger bireyler egleserek ureme firsati(reproduction) verilir.
Boylece bir dnceki nesilin bazi ozelliklerini tasiyan yeni bireyler meydana
getirir. Populasyondaki dusuk uyumlu bireylerin, gelecek nesillerde temsil
edilme sanslari azdir. Bu nedenle yok olurlar. Mevcut nesilin en iyi bireylerini
secip, yeni bireyler elde edilerek yeni bir populasyon yaratilir. Yeni nesil
onceki nesilin iyi bireylerinin sahip oldugu o6zelliklerin bayuk bir kismini tagir.
Boylece nesiller boyu iyi 6zellikler populasyona tasinir. Arastirma teknigi
olarak genetik algoritmada bir benzetimle daha uygun bireylerin eglemesi
saglanarak arama uzayinin en uygun bdlumleri incelenir. Eger genetik
algoritma iyi dizenlenirse populasyon optimal ¢ozime yakinsar [32]. Genetik
algoritmalar genel olarak optimizasyon problemlerinde basarilidirlar. Bir
optimizasyon problemi igcin GA olusturmadaki ilk adim, aday ¢6zimlerin
olusturulmasidir. Basit bir genetik algoritmada aday ¢ozumler ayni sayida
elemandan bir bit dizisi formunda olusturulur. Genetik algoritma igerisinde

problemin ¢6zim uzayl kromozomlardan olugur ve bu kromozomlardan
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diziler ya da vektorler olarak so6z edilir. Her bir kromozomda belirtilen
degiskenlere genler, genin olasi degerlerine alleller ve degigkenlerin
kromozom igerisindeki yerlerine lokus denilir [33]. Basit problemlerde
degiskenin kromozom Uzerindeki yerleri genellikle énemsizdir. Ancak

karmasik problemlerde onemli olmaktadir.

4.2. Basit Bir Genetik Algoritmanin Yapisi

Genetik algoritma iteratif ve stokastik bir sirectir. Baslangi¢ populasyonunun
rasgele olusturulmasi ve en iyi gozume kadar algoritmanin devam ettiriimesi

genetik algoritmanin temel 6zelliklerinden biridir.

Unlii matematikgi J. Hadmard "Gerek matematikte, gerek baska alanlarda
bulug ve icatlar farkh alanlardan dusuncelerin bir araya gelmesiyle
gerceklesir’ demigtir [34]. Bu s6z Genetik Algoritmalarin nasil dogdugunu
Ozetledigi gibi temel c¢alisma ilkesini de aciklamistir. Asagida genetik

algoritmanin yapisi genel hatlari ile verilmektedir [27].

Adim1. Cozumlerin bir baslangi¢ populasyonunu olustur.

Adim2. Populasyonundaki her ¢ozimun uygunluk degerlerini hesapla.
Adim3. Durdurma kriteri sagliyorsa arastirmayi durdur.

Yoksa asagidaki adimlari gergeklestir.

3.1. Tabii seleksiyon iglemini uygula.

3.2. Basglangic populasyonunu degistirmek igin genetik algoritma

operatorlerini uygula.

Adim 4. Adim 2 ye git seklindedir.
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Bir problemin ¢6zimu igin kullanilan GA’nin akis semasi Sekil 4.1 de

verilmigtir.

BASLA

BASLANGIC POPULASYONUNU
OLUSTUR

A\ 4
UYUM DEGERINI HESAPLA

\4

ARANAN
KRITERE
ULASILDI M1 ?

SONUCLARI -
KAYDET BITIR

SECIM

y

GENETIK
OPERATORLERI
UYGULA

A\ 4

YENI POPULASYONU
OLUSTUR

Sekil 4.1.Genetik algoritmanin akis semasi

4.2.1. Kromozomlarin temsili (Kodlama)

Genetik algoritmada ilk adim problemi olugturan degiskenlerin kromozomlari
olusturan her bir gende kodlanmasidir. Olusturulan kromozom, belirli bir

¢6zUm hakkinda tum bilgileri tasir. Kodlama mekanizmasi, problemin



34

degiskenlerinin yapisina baglidir ve yontemi performansi i¢in énem tasir.
Kodlamanin cesgitli yollari vardir. En yaygin kullanilan kodlama ikili
kodlamadir. Basit bir genetik algoritma, ikili dizilerden olusan bir populasyon
uzerinde calisir. Burada kromozomlar, O’lar ve 1’lerden olusan dizilerdir. Her

parametre icin n bit kullanilir. n, her parametre igin farkli olabilir [35].

Kromozomlarin kodlanmasinda, tamsayi dizisi yada kurallar dizisi olarak
cesitli gosterim bicimleri vardir. Genetik algoritmanin her isletiimesinde,
populasyondaki dizilerin bir degerlendirme fonksiyonu yardimiyla uygunluk
degeri hesaplanir. Uygunluk fonksiyonu, kromozomlari  problemin
parametreleri haline getirmekte ve bunlara gore hesaplama yapmaktadir.
Genellikle genetik algoritmalarin basarisi bu fonksiyonun verimli ve hassas
olmasina baghdir. Genetik algoritmada bagimsiz  parametrelerin

kromozomlar iginde kodlanmasi gerekmektedir [36].

4.2.2. Baslangi¢ populasyonunun olusturulmasi

Genetik algoritmanin uygulanmasinda ilk adim, kromozomlarin bir baglangig
populasyonunun olusturulmasidir. Olasi ¢ozumlerin kodlandigi bir ¢d6zim
grubu olusturulur. Co6zim grubuna biyolojideki benzerligi nedeniyle
populasyon, ¢dzumlerin kodlari da kromozom olarak adlandirilir. Bu adima
populasyonda bulunan birey sayisini belirleyerek baglanir. Bu sayi igin bir
standart yoktur. Genel olarak onerilen 100-300 araliginda bir buyukluktur.
BlUyuklUk seciminde yapilan iglemlerin karmasikligi ve aramanin derinligi

onemlidir. Populasyon bu igslemden sonra rasgele olusturulur [37].

Uygulama c¢alismalarinda baslangi¢ populasyonunu olusturma yontemleri
genelde farkhlik gostermektedir. Baslangi¢ populasyonu ¢ogunlukla rasgele
olarak olusturulur. Ancak, 6zellikle problemle ilgili baslangigta bazi ¢ézimler
tahmin edilebiliyorsa baslangi¢c populasyonu bu ¢6zumler kullanilarak da

olusturulabilir. Optimizasyon problemlerinde, rasgelelik, uygun olmayan
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¢ozUmlere neden olabilir. Bu durumdan kacinmak igin genellikle incelenen

probleme 6zgu sezgisel yontemlerden yararlanilir [27].
4.2.3. Uyum degeri

Gozumlerin  deg@erlendiriimesinde kullanilan teknik genetik algoritmanin
performansinda oldukga etkilidir. Bir problemin ¢ézimunde genetik algoritma
kullanilacaksa bir uyum fonksiyonuna veya amag fonksiyonuna ihtiyag vardir.
Genetik algoritmanin temelinde her kromozomun ne kadar iyi oldugu
arastiriir. Kromozomlarin ne kadar iyi oldugunu bulan fonksiyona uygunluk
fonksiyonu denir. Bu fonksiyon isletilerek kromozomlarin uygunluklarinin

bulunmasina ise hesaplama (evaluation) adi verilir [38].

Bir ¢cok problemde uyum fonksiyonuna karar vermek kolaydir. Uyum
fonksiyonu ile problemde maksimum deger bulunmak istenirse (ki bu tar
problemlere kar veya yarar fonksiyonu denilebilir), tim x ¢ézUmleri igin f(x)>0

bilinirse
f(§j=maxf(x) (4.1)
esitligini saglayan )A; degeri aranmaktadir.

Bazi problemlerde uyum fonksiyonu maliyet veya hata fonksiyonu

olabilmektedir. Yani uyum degerlerinin minimum olmasi beklenir. istenilen

f[ x | =minf(x) 4.2)
g

esitligini saglayan X degerinin bulunmasidir. Uyum degerlerine bagli olarak
problem minimizasyon problemi ise dusuk, maksimizasyon problemi ise

yuksek uygunluk degeri aranir.
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4.2.4. Segim

Segim, bireylerin Ureme igin segcildigi bir islemdir. Olusturulan populasyon
icerisinden aday ¢6ztmlerin olusturulmasinda kullanilan bir sirectir. Sonraki
kusak icin yavru meydana getirecek bireylerin nasil segilecegi ve her bir
bireyin kacar tane yavruya sahip olacagi belirlenmelidir [39]. Sonraki kusak
icin yavru meydana getirecek bireyler ile Greme havuzu adi verilen bir ara
populasyon yaratilir. Daha sonra ureme igin havuzdan rasgele bireyler segilir.
Segim yontemi olarak geligtiriimis birgok yontem bulunmakla beraber, rulet
tekerlegi (Ranking Scheme) yontemi, turnuva sec¢im (Tournament Scheme)
ve elitist secim yontemleri en yaygin kullanilanlardir. Cogullama
(reproduction) ile baslangi¢ populasyonu olusturulduktan sonra yeni
populasyonun olugturulabilmesi igin se¢im yontemine karar verilmesi
gerekmekte ve yuksek uyuma sahip bireylerin secgilme olasihiglr daha fazla
olmaktadir. Burada yuksek uyuma sahip bireyin bir sonraki kusaga

kopyalanmasi hedeflenmistir [40].

Bir sonraki nesile aktarilacak bireyleri uyum degerine gore segen yontemler,

uyuma orantili segim yontemleri olarak adlandirilir [41].

Uyuma orantili segcimde her i birey igin P; secilme olasihgi;

p__T (4.3)

N
f.
=1

Seklinde bulunur. Burada f;, i. bireyin uyum degerini;

N
Zfi, populasyonun toplam uyumunu gostermektedir. Uyuma orantili
i=1

secim planindaki fiuyum degerine sahip bir bireye,% adet yavru verilir.
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2

Burada ,f% populasyonun ortalama uyum degeridir. Ortalamanin

ustiinde uyum degerine sahip bir bireye birden fazla yavru verilir. Bu

yontemler tim uyum degerleri sifirdan blyukse isleyecektir [41].

Rulet tekerlegi yontemi

Rulet tekerledi secimi; yerine koyarak stokastik ornekleme olarak da
adlandirilir [42]. ilk defa Holland tarafindan ortaya gikariimistir. Oncelikle Es.
4.3 yardimiyla her bir bireyin P; secilme olasiligi hesaplanir. Bu sayilar bir
tabloda tutulur. Tablodaki olasilik degerleri birbirine eklenerek rasgele bir
saylya kadar ilerlenir. Bu rasgele sayiya ulasildiginda ya da gecildiginde son
eklenen sayinin ait oldugu birey secilmis olur. Bu iglem N kez tekrarlanir. Bu
yonteme rulet tekerlegi ismi, bir daireyi ,bireylerin uyum degerlerine orantili
olarak dilimleyip ¢evrildiginde elde edilecek sonuglarin benzegimi oldugu igin

verilmistir.

Populasyon genigligi=4
A icin Uyelik degeri=3
B icin Uyelik degeri=6
C igin Uyelik degeri=2
D icin Uyelik degeri=2

B.Kromozom
A.Kromozom

C.Kromozom

D.Kromozom

OO0 E

Sekil 4.2. Rulet tekerledi ve bireylerin yuzde oranlari
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Rulet tekerleginde bir bireye pay edilen yavru sayisi, beklenen yavru
sayisindan énemli 6lglide farkl olabilir. iterasyon sayisi arttikga hata olasiligi
da artmaktadir. Pay edilen yavru sayisi, sadece ¢ok blyuk populasyonlar
icin beklenen yavru sayisina yaklagsmaktadir [43]. Rulet tekerlegi seciminde
bu érnekleme hatasi nedeniyle arama tahmin edilenin farkh yonlerde devam
etmektedir. Bu ise algoritmanin olasi yerel optimuma zamansiz

yakinsamasina neden olmaktadir [41].

Turnuva secim yontemi

Turnuva sec¢im yontemi, siralama se¢im yontemine benzer. Ancak islemsel
olarak daha verimli olup, uygulamaya daha yatkindir. Turnuva seg¢iminde,
populasyondan yerine koyarak yada yerine koymadan rasgele t birey segilir. t
buyuklugune turnuva genigligi denilir. Bu gruptaki en iyi birey yeni
populasyona kopyalanir bu iglem N kez yinelenir. Segilen turnuva genisliginin
fazla olmasi yontemin segicilik baskisini arttirir [44]. Turnuvalarda ¢ogunlukla

t=2 alinir ve ikili turnuva olarak adlandirilir [40].

Stokastik turnuva secimi

Bu yontemde segim olasiliklari hesaplanir ve rulet tekerledi yardimiyla ard
arda birey ciftleri belirlenir. Bir cift belirlendikten sonra, ylksek uyuma sahip
olani alinarak yeni populasyona dahil edilir ve diger cift segilir. Sureg¢

populasyon tamamlanana kadar surer [42].

Bireyler sahip olduklari uyum degerlerine gore ,

f(x1)< f(x2)<... < f(xn) seklinde siralanirsa, turnuva secgimiyle j. bireyi secilme

olasihgi
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P= N~ (1)} je{1,...N} (4.4)
olur.
Ayni uyum degerine sahip bireyler icin bu formul gecgersizdir [40].

Elitist secim yontemi

ik olarak De Jong tarafindan énerilmistir [39]. Bu ydéntem, populasyonun en
iyi bir yada iki bireyini koruyup, populasyonun geri kalan elemanlarini uyuma
orantili se¢im yontemlerinden birini kullanarak yeni bireyler ile degigtirir.
Bdylece en iyi bireylerin yasamasi saglanir [33]. Yontemin avantaji en iyi
uyum degerine sahip bireyin ornekleme hatasini ya da genetik operatorlerin

kullaniimasi ile kaybolmasini 6nlemektir.

4.2.5. Genetik operatorler

Segim islemi problemin ¢6zimu ile ilgili bilgi verebilir. Ancak kesin bir gozime
gotirmez. Segim iglemi populasyon buyukligune ulasincaya kadar devam
eder ve secilen her birey, ureme havuzuna alinirlar. Segilen bireyler yeni
nesilin ebeveynleridir. Co6zime ulasmayi saglayacak yeni bireyler, bu
asamada genetik operatorler yardimiyla elde edilirler. Yeni ¢ozumler
yaratmada gorev alan iki onemli genetik operator vardir. Bunlar gaprazlama

ve mutasyondur.

Caprazlama

Genetik algoritmaya dayali ¢odu uygulamada en O©Onemli operator
caprazlamadir. Caprazlamanin, bireylerdeki iyi 6zellikleri birlestirerek daha iyi
¢ozumler yaratmasi beklenir. Literatirde en c¢ok kullanilan c¢aprazlama
operatorleri, tek nokta c¢aprazlama, iki nokta caprazlama, ¢ok nokta

¢aprazlama ve Uniform ¢aprazlamadir.
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Tek nokta caprazlama

Basit genetik algoritma’nin kullandigi en basit caprazlama tiriudir. Oncelikle
tum populasyon rasgele eslenerek olasi atalari iceren % kime elde edilir.

P. caprazlama olasiligi yardimiyla ¢aprazlama uygulanacak ¢ézum ciftleri
belirlenir. Cogunlukla 0.6 ile 1 arasinda bir P olasiidi kullaniimaktadir [45].
Eger [0,1] aralidinda rasgele segilen bir sayi P; den kuguk ise o cifte
caprazlama uygulanir. Diger taraftan bu ¢ézumler populasyonda degismeden
kalir. Her yeni populasyonda yaklagik olarak PcN bireye c¢aprazlama

uygulanir [46].

Caprazlama igin secilen iki kromozom alindiginda;
1101110010
1011011101

Oncelikle 1 ile n-1 arasinda bir tamsayi rasgele segilir(caprazlama noktast).
Bu nokta 6 olsun bu nokta sekil 4.3'de / ile gosterilmigtir. Daha sonra
¢aprazlama noktasindan sonraki iki alt dizi atlar yer degistirilerek, yavru adi

verilen yeni ¢ozum elde edilir.

110111/0010(l.ata) 1101111101 (l.yavru)
101101/1101(ll.ata) 1011010010 (ll.yavru)

Sekil 4.3.Tek nokta gaprazlama

Birinci ve ikinci yavru, her iki atasindan farkh olma egimlindedir, ancak iki
atanin bazi 6zellikleri korunur. Eger her iki atada ylksek uyuma sahipse,
yavrudan en az birinin atalardan daha iyi olma sansi yuksektir. Boyle bir
durum olursa sec¢im bu yavrularin Uremelerini, aksi halde yok olmalarini
destekleyecektir. Caprazlama ile, timi ya da c¢cogu disik uyuma sahip

yavrularda yaratilabilir. Bu olasiligi da ortadan kaldirmak icin P; caprazlama
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olasihgindan vyararlanilir. Caprazlama olmadan, higbir ilerleme belirtisi

olmayacaginda P genellikle yuksektir.

iki nokta caprazlama

iki nokta caprazlamada, iki caprazlama noktasi vardir ve bu iki nokta
arasinda kalan alt dizilerin degistiriimesiyle iki yeni yavru elde edilir [41].
Sekil 4.4'de 0010011010 ve 1110010001 dizilerine iki nokta
¢aprazlamanin uygulanigi gosteriimektedir. Burada da ¢aprazlama noktalari,

1 ile n-1 arasindan rasgele segilmektedir.

110/111/0010 (l.ata) 1101011101 (Lyavru)
101/101/1101 (Il.ata) 1011110010 (Il.yavru)

Sekil 4.4. iki nokta ¢caprazlama

Cok nokta caprazlama

Cok nokta c¢aprazlama, iki nokta caprazlamanin bir uzantisidir. Her bir
¢6zUum, k caprazlama noktasi ile k parcaya ayrilir. Bir atlanarak elde edilen

allel bloklari gifter arasinda degistirilerek yavrular elde edilir [43].

De Jong, ¢cok nokta gaprazlama operatorlerini test edip, daha fazla alt dizi
degistirildiginde performansin geriledigi sonucuna varmistir. llerlemeyi
surdirmek icin bazi degisiklikler kazandirmak 6nemlidir. Ancak, ¢ok fazla
degisim yapmak, bir ¢ozumun iyi Ozelliklerine karar verme olasiligini
yukseltmektedir. Bazi arastirmacilar ise, ¢ok nokta ¢aprazlamanin
kromozomlardaki bazi iyi Ozelliklerinin birlegtiriimesinin uygun olacagini
disunmektedirler. Bu nedenle, mevcut ¢ézumlerdeki iyi 6zelliklerin igletiimesi
ve yeni Ozelliklerin kazanilmasi arasindaki denge, etkin bir GA aramasi igin

¢cok onemlidir [47].
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Uniform caprazlama

Uniform gaprazlamada iki ata veriliginde, birinci yavrunun her geni, rasgele
olarak yaratilan bir caprazlama maskesi uyarinca birinci veya ikinci atanin
karsilik gelen genin kopyalanmasiyla yaratilir. Caprazlama maskesinde 1, o
genin birinci atadan kopyalanacagini, 0 ise o genin ikinci atadan
kopyalanacagini ifade eder.

Rasgele yaratilan

1001011100

¢aprazlama maskesi uyarinca,

0010011010 ve 1110010001

atalarina uniform gaprazlamanin uygulanmasi Sekil 4.5 de gosterilmektedir.

| ata : 0010011010 Il. ata: 1110010001

Caprazlama maskesi 1001011100

| yavru: 0110011001

Sekil 4.5. Uniform ¢aprazlama

Bir cok gergek uygulama igin, probleme &6zel ¢6zim gosterimleri ve
caprazlama operatorleri gelistirilmistir. Bu esneklik GA’ larin avantajlarindan
biridir.

Caprazlama ile olusan yavrular populasyonda olmayan bilgileri alamazlar.

Ornegin; mevcut populasyonun tiim elemanlari, dizinin 1. pozisyonunda 1
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iceriyorsa, caprazlama bu pozisyonda 0 olan bir bireyi higbir zaman

yaratamaz [48].

Son yillardaki, GA literatirleri cesitli teknikleri karsilastirmistir. Ozellikle, tek
nokta ve iki nokta caprazlama ile tek nokta ve Uniform caprazlama

kargilastiriimaktadir.

Uniform caprazlama bitlerin pozisyonlarini gézetmeksizin degistirmektedir.
Ancak yuksek bozucu yapi sik sik sorun olmaktadir. Tek nokta ve iki nokta
caprazlama, populasyon homojen oldugunda aramaya daha da yardimci
olmaktadir [49-50].

Populasyon buyuklugu ile gcaprazlama turd arasinda etkilesim bulunmaktadir.
Deneysel sonuglar, uniform c¢aprazlamanin kuguk populasyonlar igin, iki
nokta caprazlamanin ise buylk populasyonlar igin daha iyi oldugunu
g6stermektedir. Uniform caprazlamanin bozuculugu, kiclk populasyonlarda
oldukgca kesifsel bir arama yapmaya yardimci olmaktadir. Buyuk
populasyonlarda var olan gesitlilik kesif gereksinimini azaltmakta ve iki nokta
caprazlamayi daha uygun kilmaktadir [43].

Mutasyon

Genetik algoritmalarda bir diger operatér olan mutasyon olusan yeni
¢ozUmlerin 6nceki ¢ézimu kopyalamasini 6nlemek ve sonuca daha hizl
ulasmak amaciyla kullaniimaktadir [51]. Ornegin, ikili bir kodlamanin
kullanildig1 bir dizide mutasyon operatoru ile rastgele olarak segilen eleman
degeri 1 ise 0, O ise 1 olarak degistirilerek yeni bir dizi elde edilir. Mutasyon
operatori olarak, ele alinan problemin yapisina gdre en uygun olan

asagidakilerden biri segilir.

e Ters gevirme: Ters gevirmede, kromozomdan rasgele iki pozisyon segilir ve

iki ucu arasinda ters cevirilir.
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e Ekleme: Eklemede ise rasgele bir parka segilir ve rasgele bir yere

yerlestirilir.

e Yer degisikligi: Yer degisikligi mutasyonunda, rasgele bir alt dizi segilir ve

rasgele bir yere yerlestirilir.

e Karsilikh degisim: Karsilikh degisim mutasyonunda, rasgele secilen iki

genin yerleri degistirilir.

Sekil 4.6.°da 101011101 dizisinin Gglncu genin mutasyona ugradigi durumu

gOstermektedir.

Ata 101011101
Yavru 100011101

Sekil 4.6. Mutasyon

Mutasyon, kaybolan genetik materyalin yeniden elde edilmesini saglayan bir
operatérdiir. Boylece populasyon icerisinde cesitlilik saglanir. Ornegin,
populasyondaki her ¢ozumun belirli bir bit degeri 0 ise ne kadar ¢aprazlama
yapilirsa yapilsin ayni bit i¢in degeri 1 olan ¢6zUm meydana gelmeyecektir
[35]. Mutasyonun yararli degisimler yerine yararsiz hatta bozucu degisimler
yaratabilme olasihgr da vardir. GA’ larda her ¢d6zUmun her bitinin
mutasyondan etkilenme olasiligi vardir. Bu olasilik Pn ile gosterilir.
Populasyondaki her dizinin her bir biti icin O ile 1 arasinda bir r rasgele sayisi
yaratilir. EQer r < Py, ise ilgili bit degiskenlige ugrar. P, mutasyon olasiligi
kUguk bir olasiliktir. Genellikle P, € [0.001, 001] dir. Sonugta yaklasik olarak
her iterasyonda PN adet mutasyon gergeklesir. Yiksek mutasyon orani GA
daki aramanin rasgele aramaya esdeger olmasina neden oldugundan

mutasyon olasiliginin disuk olmasi tercih edilir [46].
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Belirli sayida c¢aprazlama ve mutasyon gerceklestikten sonra, yeni
populasyondaki her bir dizinin uyumunun Olgulmesiyle baslayan sure
yinelenir. Kabul edilebilir bir gozim bulunana kadar ya da énceden belirlenen
kusak sayisi kadar isleyis surer [51]. GA’ lar stokastik oldugundan
performanslari igleyisten isleyise degisebilmektedir. Bu nedenle tek bir iseyis
yerine birkag isleyis Uzerinden elde edilen ortalama performans daha dogru

bir gostergedir [41].

Farkli caprazlama ve mutasyon turleri ile bu iki operatorin onemi konusunda
literatlr ¢cok genistir. Caprazlama ile nispeten iyi oldugu gosterilen dizilerin
birlesmeleri saglanir. Se¢cme ve gaprazlama beraber yeni ¢ozimler arasa bile
hizli yakinsamaya neden olurlar. Faydali genetik materyalin kaybolma
tehlikesi nedeniyle mutasyon gereklidir. Cesitliligi yeniden kazandirmak ve
aramanin yavaslamasini onlemek igin bit mutasyonlarina gerek vardir.
Bununla birlikte, mutasyon olasiliklari kiguk olmalidir. Aksi halde arama

rasgele yluruyuse donusebilir [47].

4.3. Genetik Algoritmanin isleyisi (Sema Teoremi)

GA’nin galismasini acgiklamaya yonelik pek ¢ok calisma yapimigtir. Bu
calismalardan en cok bilineni sema (schemaya da schemata) kuramidir.
Holland, GA larda ylksek uyuma sahip bdlgelerin nasil bulundugunu
aciklayabilmek icin sema kavramindan faydalanmistir [52]. Sema, belirli
pozisyonlarda benzerlikleri olan dizileri tanimlamaya yarayan benzerlik
modelidir. {0,1,*} alfabesini ele alalim. * semboll, dikkate alinmayan ya da
degeri degisken kart olarak adlandiriir. Bdylece sema 0,1 ve *
sembollerinden olusan bir dizidir. * semboll, hi¢cbir zaman GA tarafindan
igletimez. Sadece, diziler arasindaki benzerlikleri ortaya koyabilmemizi
saglayan gosterimsel bir aractir. Bes biti olan dizileri ele alalim **000 semasi,

son U¢ pozisyonunda 0 olan dizileri temsil eder.
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Bunlar, 00000,10000,01000,11000 dizilerdir. Benzer bigcimde, 1*00*
semasinin, 10000,10001,11000 ve 11001 dizilerini temsil ettigi veya esledigi

*kkkk

sOylenebilir. semasl bes bite sahip tUm dizileri temsil eder. Bir sema

tarafindan temsil dilen her bir diziye o semanin érnegi denir.

Bir semanin sabit pozisyonlari, 0 veya 1 in yer aldigi pozisyonlardir. 1*00*

semasinda sabit pozisyonlar, 1., 3. ve 4. pozisyonlardir [43].

Bir H semasinin derecesi, sabit pozisyonlarin sayisidir ve o(H) ile gosterilir.
**000 semanin derecesi 3 tur.derece, bir semanin belirginligini gosterir.

Ornegin, 10 bit'e sahip olan ;

H=***001*110
H2=****00**0*
H3=11101**001

Semalari, o(H1)=6, o(H2)=3 ve o(H3)=8 derecelerine sahiptir. Burada Hj
semasi en belirgin olanidir. Bir semanin derecesi mutasyona ragmen

yasama olasiligini hesaplarken yararli olmaktadir [44].

H semasini tanimlayan uzunlugu, birinci ve sonuncu sabit pozisyonlar
arasindaki uzakliktir ve I(H) ile gosterilir. Ornegin I(H1)=10-4=6, I(H2)=9-5=4
ve I(H3)=10-1=9 olur. Tek sabit pozisyon sahip bir semanin uzunlugu sifirdir.
Semanin tanimlanan uzunlugu, caprazlamaya ragmen semanin yasama

olasiligini hesaplamada faydalidir.

Bir semanin ortalama uyumu, o semanin orneklerinin ortalama uyumuna
esittir n uzunluguna sahip bir bit dizisi 2" farkli semanin érnegidir. Ornegin,
11 dizisi ,**,*1,1* ve 11 semalarinin bir 6rnegidir [53]. Bu nedenle N diziye
sahip bir populasyon 2" ve N2" arasinda farkli sema igerir. Eger
populasyondaki tim diziler 6zdes ise 2" ve tim diziler farkli ise N2" sema
olacaktir. Bu nedenle, herhangi bir kusakta GA populasyondaki N dizinin
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uyumunu degerlendirirken, gercekte kapali olarak daha fazla sayida semanin
ortalama uyumunu tahmin edebilmektedir. Buna kapali paralellik adi verilir
[52].

Semalar ve 6zellikleri, dizi benzerliklerini ele almada ve siniflamada 6énemli
goOsterimsel araclardir. Bu ozellikler, populasyondaki semalarda ureme ve
genetik opratorlerin  net etkisini incelemede yardimci olmaktadir.
Populasyondaki semalar Uzerinde, Ureme, ¢aprazlama ve mutasyon ayri ayri

ve bilesik etkisi asagida incelenecektir.

Yardimci Teorem 1: atanin sahip oldugu uyuma gore secildigi yeniden Uretim

planina goére, t+1 zamaninda H semasinin érneklerinin beklenen sayisi,

f(h,t)
H.1)

E(H,t+1)= N(H,1) (4.5)

bicimindedir.

Burada, f(H,t), t zamaninda H semasinin ortalama uyum degeri ; N(H,f), t

zamaninda H semasinin  Ornekleme sayisi; f(H,t), t zamaninda

populasyonun ortalama uyum degeridir.

H semasi tarafindan eslenen bir dizi icin, tek bir dizi secimi yapildiginda bu

dizinin sec¢ilme olasiligi ;

o gir (4.6)

Xt

j=1

T zamaninda H semasi tarafindan eslenen dizilerin sayisi N(H,t) ve yapilan

dizi segimlerinin sayisi N oldugundan,
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E(H,t+1)= N(H,gN-(H:D (4.7)
2
j=1

yazilabilir. TUm populasyonun t zamanindaki ortalama uyumu,

N
2
f(t)= J:;u oldugundan; (4.8)
T, N 1 olarak elde edilir (4.9)

E(H, t+1)= X

2

Yardimci teorem 2: I(H) tanimlayan uzunluguna sahip H semasina P,
olasihgl ile t zamaninda c¢aprazlama uygulanirsa, t+1 zamaninda H

semasinin temsil edilme olasilig,

_PI(H)

P(H,t+1)2 1
n-1

(1 P[H,t]) bicimindedir. (4.10)

Burada n kromozomun uzunlugudur.

ispat: H semasinin caprazlama operatériinden zarar gérme olasihgi, P
caprazlama olasiligi ile gaprazlama noktasinin semanin tanimlayan uzunlugu

icerisine disme olasihigi olan

I(iiin carpimidir. (4.11)

Eger ikinci ata H nin bir 6rnegi ise, gaprazlama noktasi nerede yer alirsa

alsin, H semasi bozulmaz.
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Buradan,H semanin ¢aprazlamadan zarar gormesi olasilig,

P I(H)(l— P[H,t]) olarak yazilabilir. (4.12)

Bu bir alt sinirdir. Cankli, H' ve H" gibi iki farkli semanin ¢aprazlanmasi

sonucun da da t+1 zamaninda H semasinin ortaya ¢ikma olasihigi vardir.
Yardimci Teorem 3: t zamaninda o(H) dereceli H semasina Py, olasiligi ile
mutasyon uygulandiginda, +1 zamaninda populasyonda H semasinin temsil
edilme olasiligl,

P(H, t+1)= 1-P,0(H) bicimindedir. (4.13)

ispat: Mutasyonun H semasina zarar vermemesi olasiligi,

(1-Pn)°™ dir. Pm < 1 igin,
(1-Pm)°™ 2 1-P,0(H) seklinde yazilabilir.

Bu sonuglar birlegtirilirse “Sema Teoremi” elde edilir.

Teorem 1 (Sema teoremi): o(H) derecesi ve I(H) tanimlayan uzunluguna

sahip H semasinin, t zamaninda ortalama uyumu f(H, t) ve t zamaninda tum
populasyonun ortalama uyumu ?(t) iken , t+1 zamaninda H semasini temsil

eden orneklerin beklenen sayisi,

E(H,t+1)2{ P I(H)(l P[H, )~ P o (H)}f(th)t)N(H ) (4.14)
n-—

olarak verilebilir [33]. Cogu ¢alismada, sema teoreminin bu formdil,
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f(H,t)
()

biciminde verilmektedir [ 43-54-55].

N(H,t)

N(H,t+1) = {1——P°I(H)—
n-1

Po(H )}

Sema teoremi ilk olarak Holland tarafindan GA’larin temel teoremi olarak

verilmistir [43].

Sema teoremi kisa dusuk dereceli ve ortalamanin Uzerinde uyuma sahip
semalarin GA nin sonraki kusaklarda Ustel olarak artan sayida ornekler elde
edilecedi biciminde yorumlanabilir. CUnku zarar goren ve uyum yonunden

ortalamanin Uzerinde kalan bu semalarin érneklerinin sayisi, her kusakta

—f({('t’)” faktorii kadar artmaktadir [39].

Kisa, dusuk dereceli ve ortalamanin Uzerinde uyuma sahip semalara, yapi
parcalari (Buildings Blocks) adi verilir. GA, bu semalarin birlestiriimesi ile
optimale yakin performans aramaktadir. Buna yapi pargalari hipotezi

(Buildings Blocks Hypothesis) denir [44].

Sema teoremi, Gnemli bir sonug olmasina ragmen, bazi ideal kosullar altinda
elde edilmistir. Dizi gosterimi ve genetik operatorler Holland’in kullandigindan
farkh olabilir. Yapi pargalari hipotezi bir gok durumda guvenilir bulunmasina
ragmen, bu hipotezde dizi gosterimlerine ve genetik operatorlere
dayanmaktadir. Bu hipotezin saglanmadigi problemleri bulmak zor degildir.
Bu tur problemlere aldatici problemler adi verilir. Buna ragmen bu teori , basit

genetik algoritmalarin igleyisi igin temel dayanaktir [47].
4.4. Genetik Algoritma Uygulamalari

GA literaturt ¢ok sayida basarili uygulamayi icermektedir. Ancak, GA’ larin

basarili olmadidi bir cok durum da vardir. Bir uygulama verildiginde, GA’ nin
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kullanilabilecek iyi bir ydontem olup olmadidina nasil karar verilebilir? Bir gcok
arastirmaci, asagidaki gorugsleri paylasmasina ragmen ciddi bir agiklama
yoktur [39]. EQer arama yapilacak uzay buyukse, olduk¢a duzgin ve tek
tepeli olmadidi biliniyorsa, iyi kavraniimadi ise, veya uyum fonksiyonu
gurdltult ise(noise) (yani ayni kromozoma her degerlendirilisinde farkl
degerler veriyorsa), GA zayif yontemlerden daha basarili olma veya onlarla

rekabet edebilme sansina sahip olur.

GA uygulamalari UG¢ ana  grupta toplanabilir. Bunlarin ilki deneysel
uygulamalardir; mevcut diger optimizasyon algoritmalarina kargi genetik
algoritmanin Ustunluagunu ispat etmek amaci ile belirli problemlerin ¢6zUmunu
bulmak igin genetik algoritmanin kullanildidi ¢alismalardir. Bunlara 6rnek
Gezgin Satici Problemi, Grafik Bélme Problemi gdsterilebilir. ikinci grup pratik
uygulamalardir; genetik algoritmanin endustri ve diger gergek problemlerin
cozumlerinde kullanildigr uygulamalardir. Cizelge Problemleri, Numerik
Optimizasyon Problemleri, Gériintli isleme Uygulamalari bu gruba érnektir.
Son grup ise siniflandirici sistemler uygulamalarini icermektedir. Bu sinif
genetik algoritmalarin bilgi cikariimasi amaci ile kullanildigi galigmalari
icermektedir. Uglincli grup uygulamalari ise bir uzman sistemin bilgi tabanini
olusturan kurallari elde etmek icin genetik algoritmanin kullanildigi

uygulamalardir [27].
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5. DERIDEN EN iYi GEGEN KiIMYASAL MADDELERIN OZELLIKLERININ
GENETIK ALGORITMA iLE HESAPLANMASI

Kimyasal maddelerin molekul yapilarini belirleyen parametreler ile deriden
gecis katsayilari iligkili bir 0zellik gostermektedir. Bu sebepten dolayi
parametreler arasindaki degisimlerin matematiksel modelinin ¢ikariimasi
mumkun olmaktadir. Klasik optimizasyon tekniklerinin yani sira yapay zeka
optimizasyon tekniklerinden genetik algoritmanin uygulanmasi ile problem
¢6zUmuU gerceklesmektedir. Genetik algoritma, kimyasal maddelerin molekdl
yapilarinin optimize edilmesinde ve Ozellikle deriden gecis katsayilarinin
kargilastirimasinda ve en uygununun bulunmasinda yeni bir yaklasim

getirmektedir.

Genetik algoritma deriden en iyi gecisi saglayan kimyasal maddelerin
tespitinde  rasgele belirlenen 100 kimyasal madde Uzerinden
degerlendiriimigtir. Tasarimda, baslangic populasyonunun bUyukltgu
(genigligi) kullaniciya birakilmis  ve esnek tutulmustur. Baslangic
populasyonunu olusturan kromozomlarin her bir geni, molekuli olusturan
parametreleri temsil etmektedir. Kromozomlarin kodlanma isleminde tamsay!
kodlama bigimi segilmigtir. Bir sonraki nesile se¢im isleminde rulet tekerlegi
ve en kotu bireylerin yerine en iyilerini yaz se¢im metodu kullaniimigtir.
iterasyonlarda secim ve caprazlama operatérleri program icerisinde esnek

birakilmistir.

5.1. Formiilasyon

Uygulamada kimyasal maddelerin deriden gegcisini bulmak igin deriden gegis
katsayisi (Logk,) baz alinmistir. Deriden gecis katsayisini  bulmada
kullanilan parametreleri bilinen, gecis katsay! araliklari belirlenmig ve secilen
kimyasal maddeler arasindan Logk, ye gore deriden en iyi gegisi saglayan

maddenin bulunmasi1 amaglanmaktadir.
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5.1.1. Problemin genel tanimi

Farmakolojide, kozmetikte ve organik tarim endustrilerinde kimyasal
maddelerin deriden gecis Ozelliklerinin bilinmesine ihtiyac duyulmaktadir. En
uygun ¢6zim; mumkin olan en ¢ok sayida kimyasal maddeler arasinda
belirlenen parametrelerle deriden en iyi geceni bulmaktir. Deriden gecis
degerleri ile kimyasal maddelerin degerlendiriimesi hem kullanicilar
acgisindan hem de yan madde olarak diger ila¢c yapilarinda kullaniimasi
agisindan 6nem gostermektedir. Hem toksin riski hem de klinik etkilerin
tahmini acisindan deriden gecis orani dnemli olmaktadir. Kozmetikte 6rnek
olarak bir drunin UV sinlarint minimum edici  karakteristiginin
belirlenebilmesi igin Urinun deriden gecis Ozelliklerinin de tespit edilmesi
gerekmektedir. O yuzdendir ki; ilag tasariminda molekll yapilarinin

belirlenmesinde deriden gegis 6zelligi donemlidir [8].

Kimyasallarin deriden gegis oranlarinin bulunmasi uzerine literattrde birgcok
calisma yapilmig, deriden gecis katsayisi (Logk,) ile kimyasal maddelerin
degisik Ozellikleri  arasindaki iligkiler incelenmistir. Bunlardan bazilari;
deriden gecis katsayisi (Logk,)-LogPocw , Logk, -molekul agirigr (MW) ve
Logk, -molekul yapisi ile arasindaki iligkilerdir.

- Logk, ile molekul yapisi icerisindeki kimyasallarin toplam yerel yukleri
arasindaki iligki — [56]

Logk,=1,52-2,42SHC+1,44S0C-2,50SNCC-1,96SHalC+1,60SNC-9,10
V1MW (5.1)

- Deriden gegcis katsayisi (Logk,)-LogPoct arasindaki iligki-[56]

Logk, = - 6,3+ 0,73Log Koct - 0,0061 MW (5.2)
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Bu calismalar neticesinde molekul agirhgr ile gecis katsayisi arasinda

dogrusal olmayan bir iligki oldugu saptanmistir [57].

17
1 Logk,
0 ' ) ° [
14
] [ J
2
3 - Diisiik MW igin
] L J
-4
.. ®
| Yiksek MW igin
-5 °
-6 . . .
1 T 1 T
-3 -1 | 3 5 LogKoct

Sekil 5.1. Molekil agirhgi ile Logk, arasindaki iligki

Logk, ile MW agirligr arasindaki iligki bu galismada veri olarak alinan 100
kimyasal maddenin molekdl agirigi ve Logk, arasinda Sekil 5.2 de
gOsterilmistir. Bu iligki program kullanicisi kontrol parametresi olarak

kullanabilmektedir.

00 —

MWWV oo -

200 =

T T T T T
-2,50 oDoo Z2.50 f00 7.50

Log kp

Sekil 5.2. Uygulama igin secilen kimyasal maddelerin molekul agirligi ile
Logk, arasindaki iligki
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Olusturulan optimizasyon modeli icin gerekli girdiler asagida siralanmistir;
- Segilen kimyasal madde molekul verileri ve analiz parametreleri
- Optimizasyon verileri

- Genetik algoritma (GA) parametreleri

Model sonucundaki ¢iktilar ise;

- Kimyasal maddenin molekul yapisi

- Deriden gecis katsayisinin tespiti

- Secilen kimyasal maddeler arasindaki istenilen 6zellikte deriden gegisi

saglayan kimyasal madde

Model girdi ve c¢iktilarinin sematik gdsterimi Sekil 5.3. de verilmistir. Model
icerisindeki Logk, araligi hassasiyete gore degisebilmektedir. Girdiler
icerisindeki kimyasal madde molekul verileri, kimyasal maddenin molekul
yapisinin bulunmasinda kullaniimaktadir. Model igerisindeki “Dontusumler ve
Hesaplamalar” kismi GA kodlarinin veya verilerin birbirleri arasinda uygun
forma donudstirilmesi ve uygunluk degerinin hesaplanmasini icermektedir.

Girdilerde GA parametreleri ise Bolum 5.2 de agiklanmaktadir.
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SECILEN MOLEKUL J| OPTIMiZASYON VERILERI
VERILERI

GA PARAMETRELERI

- Molekdil agirhgi -Kimyasal maddenin deriden gegis
- Molekildeki H katsayisi

atomu sayisi - Deriden gecis araligi

- Molekuldeki -Molekdl yapi formali

Aromatik halka sayisi
- Molekiildeki OH
sayisl

- Molekiildeki N
atomu sayisi

- Molekuldeki C
atomu sayisi

- Molekuldeki
Aromatik olmayan
halka sayisi

- Molekiildeki O
atomu sayisi

- Molekuldeki Halojen
atomu sayisi
(1,Br,F,Cl)

- Molektildeki S atomu

sayisl

-Populasyon buyukligu
- Gen sayisi

- Secim Operatori

- Caprazlama operatéri

- Uygunluk degeri

Doéniistimler ve
Hesaplamalar <

Genetik Algoritma

Sekil 5.3. Problem modeli girdi ve ciktilar
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5.1.2. Yapilan kabuller

Deriden en iyi gecen kimyasal maddenin genetik algoritma ile bulunmasinda

bazi kabuller yapilmistir.

- Deriden en iyi gegisi bulmada kimyasal maddelerin Logk, katsayilari
degerlendiriimektedir.

- Kimyasal maddenin molekul yapisinin belirlenmesinde dokuz parametre
ele alinmaktadir.

- Molekul yapisinin belirlenmesinde kullanilacak parametreler Logk,
hesaplanmasinda da kullanilacaktir.

- Gegcis katsayi araligi istenirse degistirilebilmektedir.

- Kullanilan kimyasal miktari veya orani ¢alismada dikkate alinmamaktadir.
Kimyasal maddenin miktari/orani analizden bagimsizdir.

- Algoritmada bilesenler.dat ile rasgele segilen kimyasal maddelerin tamami,
her bir kimyasalin molekul yapisini bulmada incelenecek parametreler ve

gecis katsayisi hesaplanmasinda kullanilacak parametreler icermektedir
Hazirlanan bilgisayar programi esnek bir yapiya sahip oldugu igin yukarida
dusundlen kabuller bilgisayar programi icerisinde rahatlikla
degistirilebilmektedir.

5.2. Genetik Algoritmanin Uygulanmasi

Problemin tanimlanmasi ve yapilan kabuller sonrasinda parametrelerin

genetik algoritmada nasil tanimlanacagi bu bolimde agiklanmaktadir.
5.2.1. Dizilerin-kromozom olusturulmasi (Bireylerin tanimlanmasi)
Problemin ¢ozimunde aranan parametre, deriden gegisi belirleyen Logk,

katsayilarinin bulunmasidir. Bulunan gegis katsayilari ile deriden en iyi

gecgenin degerlendiriimesidir. GA‘da parametreler dizi-kromozom seklinde



58

tanimlanmaktadir. Populasyon veya yigin  bircok sayida kromozomdan
olusur. Bir kromozomun (bireyin- dizinin) GA’da nasil tanimlandigi buyuk
onem tagir. Bu tanimlama ¢6zim uzayinin sinirlarini ve olasilik sayisini

etkiler.

Kromozomun kodlanmasinin c¢esitli yollari vardir. En yaygin kodlama ikili
kodlamadir. Basit genetik algoritma ikili kodlama ile Dbelirlenen
kromozomlardan olusan bir populasyon Uzerinde c¢alisir. Problemin
parametrelerine gore kodlama cesitlilik gosterir. Diger kodlama cegitleri ise
tamsayl kodlama, gray kodlama, kurallar dizisi seklinde olabilmektedir.
Uygulamada parametreleri tamsayi seklinde kodlanmasi uygun gorulmastur.
Kromozomlarin sayisinin ne olacagi yani ¢dézim uzayinin belirlenmesi igin
yapilan kabuller Tablo 5.1'de gosteriimektedir. Tablo 5.1'de yer alan De
Jong’un kabul gorlilen parametre degerleri Uzerinde uygulama yapilmistir
[27].

Cizelge 5.1. Genetik algoritma icin 6nerilen kontrol parametre degerleri

Kontrol Parameteleri De Jong Shaffer Grefenstette
Populasyon bulyukligi 50-100 20-30 30
Caprazlama orani 0,60 0,75-0,95 0,95
Mutasyon orani 0,001 0,005-0,01 0,01

Calismada kullanilan her bir kromozom (birey- dizi) gecis katsayi
hesaplamasinda kullanilan parametreler kadar gen icermektedir. Bir kimyasal
madde bir kromozomda temsil edileceginden  populasyon buyUkluGgu

kullanilan kimyasal maddenin sayisi kadar olmaktadir.

Veri tabanini olugturulurken segilen kimyasal maddenin belirlenmesinde
dokuz parametre kabul edilmistir. Ornek olarak aldosterone kimyasal
maddesinin kapali formulid ve molekll yapisi ile bu dokuz parametre su

sekilde belirlenmistir.
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Aldosterone

Kapali Formdl C21H2505
Molekudl Yapisi ;

Sekil 5.4. Aldosterone molekul yapisi

Cizelge 5.2. Veri olarak alinan molekul yapisini olusturan parametrelerin

gOsterimi
Molekdl MW H | ArHalka | OH | N | S| C | Ar.Olm.Halka | O| Halojen
Aldosterone | 360.4 | 28 1 2 |0|0|21 3 5 0
Amobarbital | 226.3 | 18 0 0 |2]|0]11 1 3 0
Atropine 289.3 | 23 1 1 11021 0 3 0

Problem icerisindeki parametrelerin kromozom olarak temsili;

Dokuz genden olugan
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n= 1. kromozom
28 1 2 0 0 21 3 5 0

n= 2. kromozom
18 0 0 2 0 11 1 3 0

Sekil 5.5. Parametrelerin kromozom Uzerinde gosterimi

N, populasyon buyukluguna (genisligini) gostermektedir. Veri olarak 100

kimyasal madde ele alindiginda populasyon buyuklugu 100 olmaktadir.

Bir kromozom igerisindeki her bir gen, her bir kimyasal madde i¢in Logk,
katsayilarinin bulunmasinda ve molekull yapisi tespitinde kullanilacak dokuz
parametreyi icermektedir. Bir kromozom olusturulurken butin bu

parametreler genlerde temsil edilmesi gerekmektedir.

Kromozom Uzerinde genlerde temsil edilen molekul parametreleri;

H: Hidrojen atomu sayisi

Arhalka: Aromatik halka sayisi

OH: OH sayisi

N: Azot atomu sayisi

S: Kikurt atomu sayisi

C: Karbon atomu sayisi

Ar.Olm.Halka: Aromatik olmayan halka sayisi
O: Oksijen atomu sayisi

Halojen: Halojen atom sayisi
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5.2.2. Uygunluk fonksiyonunun hesaplanmasi

Genetik algoritma, evrim teorisinin temelini olusturan “En dayanikli, gevreye
en ¢ok uyum saglayan birey yasar” prensibine gore islemektedir. Ortama
uyum saglayan bireyler yasar ve bu bireylerden yeni bireyler olusur.
Populasyon (Y1gin) devamli olarak iyi 6zellikteki genleri bulundurmaya c¢alisir.
GA’da farkli bireylerdeki iyi 6zelliklerin, ¢aprazlama sonucu olusacak yeni
bireylere aktarilacagi boylece en iyi ¢bziUme dogru ilerlenecegi temel
alinmigtir. Caprazlama sonucunda iyi bireylerden kotu bireyler de elde
edilebilir. Kotu bireyler uygunluklarina gore degerlendirilip populasyondan
atilir ve nesil devam eder. GA’'nin populasyondaki hangi bireyin ortama
uygun oldugu, iyi 6zelikler tasidigini anlayabilmesi icin matematiksel bir
fonksiyona ihtiyaci vardir. Bir bireyin aranan ¢ézime ne kadar uygun yada

yakin oldugunu o bireyin “uygunluk degeri” belirler [33-42].

Bu calismada Logk, bagimli degiskeni Uzerinde; molekul yapisini olugturan
parametrelerden aromatik halka sayisi, hidrojen sayisi, OH sayisi, N sayisi,
S sayisi, C sayisi, aromatik olmayan halka sayisi, O sayisi, ve halojen atomu
sayisi degiskenlerinin etkisi incelenmis, degiskenlerin ayri ayri ve birlikte Log
ko Uzerindeki etkisi arastirimigtir. Cizelge 5.3."de incelenen degigkenlerin
Logky,'yi belirlemesine iligkin stepwise regresyon analizi sonuglari

verilmektedir.
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Cizelge 5.3. Logky'nin bulunmasina ydnelik stepwise ¢oklu regresyon analizi
sonuglari [58]

] Kismi

Degisken B SHg p t P ikili r
r

Sabit ,316 ,279 1,130 ,261
Aromatik halka sayisi ,342 ,210 ,(133 1,627 107 437 ,166
Nsayisi -669 ,100 -437 -6,679 ,000 -221 -569
Csayisi ,247 ,034 ,848 7,261 ,000 ,380 ,601
OHsayisi -517 ,098 -351 -5,287 ,000 -,189 -481
Halojen atom Sayisi ,570 ,(109 ,340 5,230 ,000 376 ATT7

Aromatik olmayan halka
-449 152 -306 -2,949 ,004 ,063 -,292
sayIsl

R=0.807, R?=0.652
F=28.988, P=0.000

Cizelge 5.3.'de bagimsiz degiskenlerle, bagiml degigken arasindaki ikili ve
kismi korelasyonlar incelendiginde; N sayisi, OH sayisi ve aromatik olmayan
halka sayisi  degiskenleri ile Logk, arasinda negatif bir iligki oldugu
g6zlenmektedir. Yani negatif korelasyon; N sayisi, OH sayisi ve aromatik
olmayan halka sayisi arttikca deriden gegis katsayisinin (Logk,) azaldigini
g6stermektedir. iliski diizeyleri acgisindan, negatif iliski iceren degiskenlere
yonelik ikili ve kismi korelasyonlar incelendiginde; N sayisi ile Logk, arasinda
dusuk dizeyde bir iligkinin oldugu (r=0.22), ancak diger degiskenlerin etkisi
kontrol edildiginde iligki duzeyinin arttigi ve r= 0.57 olarak hesaplandigi
gorulmektedir. Ayni sekilde OH sayisi ile Logk, arasinda da yine duguk
dizeyde bir iligki bulunmaktadir (r=0.19). Bununla birlikte diger degiskenler
kontrol altina alindiginda iligkinin dlzeyi artmakta ve orta duzey bir iligkiye
donusmektedir (r=0.48). Ayrica aromatik olmayan halka sayisi degigkeni ile
Logkp arasinda 6nemsiz bir iligki gdzlenirken (r=0.06), diger degiskenlerin
etkisi arindirildiginda, iliski dizeyi negatif etki yapmakta ve disuk duzey bir
iliski olugsmaktadir (r=0.29).
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Diger taraftan; aromatik halka sayisi, C sayisi ve halojen atom sayisi
degigkenleri ile Logk, arasinda pozitif yonde bir iligki oldugu gozlenmektedir.
Buradaki pozitif korelasyon; aromatik halka sayisi, C sayisi ve halojen atom
sayisi artisinin Logkp'yi artirdidi anlamina gelmektedir. Aromatik halka
sayisl, degiskeninin etkisi diger degiskenlerle birlikte daha yuksek iken
(r=0.437), diger degdiskenlerin etkisinden arindirildiginda tek basina etkisi
azalmaktadir (r=0.17) C sayisi ve halojen atom sayisi degdiskenlerinin ise
diger degiskenler sabit tutuldugunda etkisi artmaktadir. Bununla birlikte iligki
duzeyleri degerlendirildiginde hem diger degiskenlerle hem de tek basina

orta duzeyde bir iligki olusturdugu soylenebilir.

Cizelge 5.3. regresyon modeli anlamliik agisindan incelendiginde;
degigkenlerin Log K, ile yliksek sayilabilecek bir duzeyde ve anlamli bir iligki
verdigi gorulmektedir (R=0.807, R?=0.652, p<0.001). Yapilan asamal
regresyon analizine gore incelenen 9 degiskenden iligkisiz bulunan 3
degisken atildiginda (H sayisi, S sayisi ve O sayisi) kalan 6 degiskeninin
birlikte, Logk,'ye iligkin toplam varyansin % 65'ini agiklamaktadir. Buna goére
incelenen 9 degigkenden 6'sinin birlikte Logk, uUzerinde etkili oldugu ve
Logky'nin oldukgca onemli bir boluminu agikladigi soylenebilir. Logkp'nin
aciklanamayan yaklasik % 34.8’lik bolimunde ise bagka degiskenlerin etkisi

oldugu anlasiimaktadir.

Standardize edilmis regresyon katsayisina (B) gore, bagiml degiskenlerin
Logk, uzerindeki goreli onem sirasi; (1) C sayisi, (2) N sayisi, (3) OH sayisi,
(4) halojen atom sayisi, (5) aromatik olmayan halka sayisi ve (6) aromatik
halka sayisi seklinde siralanmaktadir. Regresyon katsayilarinin anlamliligina
iligkin t-testi sonuglari incelendiginde; yalnizca aromatik halka degiskeninin
Logky'nin anlamli bir bagimh degiskeni olmadigi, diger degigkenlerin ise

anlamli bir bagiml degisken oldugu anlasiimaktadir.
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Sonug olarak; Logk, tUzerinde etkisi incelenen 9 degiskenden en fazla etkili
olan 6’si birlikte Logky'nin % 65'ini aciklamaktadir. Regresyon analizi

sonucuna gore Logk,'ye iliskin matematiksel model su sekildedir.

Logk, = ,316Sabit+ ,342Arohalsayisi - ,669Nsayisi + ,247Csayisi -
,5170Hsayisi + ,570Halats - ,449NonasayisI” (5.3)

Bu calismada uygunluk degerleri tek bir regresyon seklinde tanimlanmaya
calisiimigtir. Problemde aranan ¢6zum deriden en iyi gegen en uygun
kimyasalin bulunmasi ve molekdl yapisinin tespitidir. Bu amagtan

faydalanilarak belirlenen denklem ile uygunluk degeri hesaplanabilir.

Uygunluk degerleri her bir kromozom (birey- dizi)icin tek tek hesaplanir. Bu
bireyler birbirleriyle kargilastirilarak uygunluk degeri istenilen araliktaki veya
en yuksek/dusuk olan bireyler secilir, genetik operatorler igletilir. Olusan yeni
populasyondaki kromozomlarin uygunluk degerleri tekrar hesaplanir ve sireg
istenilen sure ve iterasyon sayisi kadar devam ettirilir. Bilgisayar
programindaki islemler arasinda, uygunluk degerlerinin hesaplanmasi en

uzun sureyi almaktadir.

5.2.3. Segme operatorii

Kodlamaya karar verilip baglangi¢ populasyonu olusturulduktan sonra yeni
populasyona gegebilmek igin  sec¢imin nasil yapilacagi belirlenmelidir.
istenilen uyuma sahip bireyler daha biiylk bir olasilikla segilmelidir. Genetik
algoritmada c¢esitli segim planlari onerilmigtir. Deriden en iyi gegen kimyasal
maddenin tespiti igin yapilan genetik algoritma uygulamasinda rulet tekerlegi
yontemi ve en kotulerin yerine en iyilerin yazilmasi yontemi(Elitizm)
kullaniimaktadir. Buradaki amac¢ iki farkli seg¢im yonteminin kullaniciya
alternatif sunmasi ve tum populasyon buyukligundeki kromozomlarin

orneklenmesidir.
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Rulet tekerlegi metodunda populasyondaki tum kromozomlarin uygunluk
degerleri toplanir. Daha sonra populasyondaki bireylerin uygunluklari toplam
uygunluk degerine bdlunur. Elde edilen sonuca goére kromozom segilme
olasiligi belirlenir. Secilme olasihgi, belirlenen bu sayidan buyidk olanlar
ureme havuzuna alinir ve diger genetik operatorler uygulanmak Uzere
bekletilir. Rulet se¢imi eger uyumluluk ¢ok fazla degisiyorsa sorun ¢ikartabilir
[59]. Bu calismada molekll parametrelerine goére uyumluluk c¢ok fazla
degisiklik gostermediginden rulet tekerledi secim yodntemi kullaniimistir.
Uygulama igin belirlenen diger bir se¢cim metodu olan elitizmde ise en uygun
bireyleri kopyalayarak bir sonraki nesile aktarilmasi islemini yapar. istenilen
sayida kromozomun bir sonraki nesile kopyalanmasi islemini yapan basit bir
islemdir. Buna ragmen populasyon buyukliginin korunmasini saglayan

onemli bir operatordur.

5.2.4. Caprazlama

Caprazlama operatorinin uygulanmasi ile yeni nesile iyi 06zelliklerin
tagsinmasi amaglanmaktadir. Caprazlamada onemli olan P; gaprazlama
olasiligidir. Populasyon buyukligune bagli olarak De Jong'un kabullerine
gbre 50-100 arasindaki populasyon genigliginde ¢aprazlama olasiligi 0.60
kabul edilmistir. Calismada populasyon genigligi 100 olarak kabul
edildiginden, c¢aprazlama orani (P;) 0.60 olarak hesaplanmaktadir.
Caprazlama genetik algoritmaya dayali ¢alismalarda en 6nemli operatordar.
Caprazlama ile kromozomlardaki iyi 6zellikler birlestirilerek daha iyi ¢gozUmler
yaratmasi beklenir. Caprazlama tek nokta, iki nokta ve uUniform ¢aprazlama
olarak siniflandiriilmaktadir. Yapilan deneysel ¢alismalar kiglk populasyonlar
icin Uniform c¢aprazlamayi, buyuk populasyonlar igin tek ve iki nokta
caprazlamanin  olumlu  sonuglar verdigini  gostermektedir.  Buyuk
populasyonlarda var olan cgesitllik daha fazla cesitlilik gereksinimini

azalttigindan iki nokta caprazlamayi uygun kilmaktadir.



Tek nokta caprazlama

|.Ata "Aldosterone”

1 2 0 I 21
II.Ata “Amobarbital”

0 0 2 I 11
l.Yavru

1 2 0 11
Il.Yavru

0 0 2 21

Sekil 5.6. iki kromozom arasinda tek nokta gaprazlama

iki nokta caprazlama

|. Ata "Aldosterone”

1 2 I 0 21
[I.Ata “Amobarbital”

0 0 I 2 11
l. Yavru

1 2 2 11
[l.Yavru

0 0 0 21

Sekil 5.7. iki kromozom arasinda iki nokta caprazlama

Uniform caprazlama
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Uniform gaprazlamada rasgele belirlenen ¢aprazlama maskesi uyarinca |.

Veya Il. Atanin karsilik gelen eninin kopyalanmasiyla olusturulur. Caprazla
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maskesindeki 1, o genin birinci atada kopyalanacagini, 0 ise ikinci atadan

kopyalanacagini ifade eder.

Rasgele olusturulan gaprazlama maskesi;

0 1 1 0 0 1 1 1
|. Ata "Aldosterone”
1 2 0 0 21 3 5 0

[I.Ata “Amobarbital”

0 0 2 0 11 1 3 0
Yavru
0 2 0 0 11 3 5 0

Sekil 5.8. iki kromozom arasinda tiniform ¢aprazlama

5.2.5. Mutasyon

Mutasyon kromozomdaki bir yada daha fazla genin degerlerinde degisiklik
yapilmasidir. Genetik algoritmada her ¢ézimuin her geninin mutasyondan
etkilenme olasiligi vardir. Buna da mutasyon olasiligi denir. Yine buylk
populasyon genigliginde De Jong'un 0,001 mutasyon olasiligi
kullaniimaktadir. Bu galismada, bagimsiz parametrelerden olugsan kromozom
Uzerinde mutasyon operatori uygulanmamis ve mutasyon olasiigr 0O
alinmigtir. Sekil 5.9°da verilen 6rnekte genlerin temsili tamsayi seklinde
alindigindan caprazlama genlerin birbirleri ile yer degistirmesi sonucu
mutasyon uygulanmigtir. Ancak ata da karbon sayisinin temsil edildigi 5. gen
ile aromatik halka sayisinin temsil edildigi 2. gen yer degistirildiginde
mumkin olmayacak bir kimyasal yapi olusmaktadir. Bu yUzdendir Ki,

mutasyon operatoru uygulamada yer almamaktadir.
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Ata "Aldosterone”
1 2 0 0 21 3 5 0

Yavru

1 21 | 0© 0 2 3 5 0

Sekil 5.9. Kromozomdaki genlere uygulanan mutasyon

5.2.6. Durdurma kriteri

Genetik algoritma iteratif bir sure¢ oldugu icin bu tekrarlamanin ne zaman
bitecedi generasyon sayisi ile belirlenmelidir. Program islediginde, ne kadar
yavrunun olusacagi kontrol parametresi olarak belirlenmesi gerekmektedir.
Bu uygulamada generasyon sayisi 50-100’e kadar iteratif igletilebilir oldugu
gézlemlenmistir. iterasyon sayisinin belirlenmesi ve izlenmesi ilerleyen

bdélimlerde test edilmigtir.
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6. “MOLGA” PROGRAM YAPISI

Genetik algoritma kullanilarak dnceki bdlimde s6z edilen formdilizasyona
gore, gorsel programlama dili olan Delphi 7.0 ile MOLGA programi
olusturulmustur. MOLGA programinda baslangi¢c populasyonu, rasgele
secilen 100 kimyasal maddenin molekul parametreleri ile belirlenmistir.
Program kullanici etkilesimli bir yapiya sahiptir. Bu bdélimde program

hakkinda genel bilgi verilmekte ve menuler tanitiimaktadir.

¥ MOLGA FEX

Dederleri Belile

-
&) Secilen Cizimiin Graiy

B Yeri Caligrna

Sekil 6.1.MOLGA programi ¢aligstirma menusi gortntisi
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MOLGA program mendleri

Calistir:  Programin  ¢ahlstirildigi  penceredir. Uygun ¢ozimler, uygun
kromozomlar ve secgilen sonu¢ bu menlde yer almaktadir. Uygun
¢ozumlerde, kullanicinin belirledigi Logk, hassasiyet araligina gore genetik
algoritma sonuglari gosterilmektedir. iterasyon sayisi, alt ve Ust sinir,
kromozom sayisi, gen sayisini ve genlerin hangi parametreyi gosterdigini
buradan takip etmek muimkindir. Uygun kromozomlarda ve uygun
¢6zlimlerde bulunan  kromozomlarin goésterimi bulunmaktadir. Secilen
sonugcta, kullanici hangi deriden gegis katsayisini segti ise ona ait kimyasal
maddenin molekul yapisini buradan goérebilmektedir. Kimyasal maddenin

molekulinu olusturan her parametre belirlenebilmektedir.

Degerleri Belirle: Aranan kimyasal maddenin kullanim amacina gore

arahginin tayinini belirleyen menudur. Burada kullanici tarafindan hassasiyet
araligi alt sinir ve Ust sinir olarak giriimekte ondalik sayi ile de
belirlenebilmektedir. Deriden gecis katsayisinin maksimum veya minimum

olmasi sonuglarin degerlendiriimesinde bulunabilmektedir.

Verler | Ayarlar | Forksiporlar  Calshr ] Gegmiz |

UYGUN COZIUMLER Sonuglan Kapdet

@ Bilegen Saylan Grafigi

&) Bilesen Dederleri Grafigi

& Segilen Coziimiin Grafigi

Arabk Girisi X
Alt Sirur |

(st S
UYGUN KROMOZOMLAR el

B Yeni Galisma

Sekil 6.2. MOLGA programi degerleri belirle menust goruntisu
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Veriler: Veri olarak rasgele secilen kimyasal maddelerin molekul yapisini
belirleyen 9 parametre degerleri yer almaktadir. Veriler Gzerinde degisiklik
yapilabilmektedir. Kayit silme, kayit ekleme, degisikligi iptal etme ve
kaydetme gibi esneklik mumkuin olabilmektedir. Populasyon buyuklaginu
olusturan 100 veri ve her bir veri bir kromozomu temsil ettiginden kromozom

uzerindeki genlerdeki kullanicinin istegine gore degistirilebilmektedir.

# MOLGA AEE

Dederleri Belifle

]Aparlar| Forksiyortar | Calstr | Gegrig |

Aromatik Halka Say\s||H\dmien Say|s||DH Say\sllAzot Say|s||KLikLirt Sayisi| Karban Sapisi| Aromatk Olmayan Halka Saws| Oksien Sapsi|Halojen Atom Sapa|
b0 28 02 on o 21 05 05 o0
I LL 18 o0 02 ] il o 03 i

m 23 0 0 oo 17 02 03 i
o 12 00 02 i 08 0 03 00
m 03 01 on o 07 o 0 00
[ m 03 01 on o 06 o 01 03
: o 15 o0 01 ] 1 o 02 00
| oo 06 02 on o 04 o 04 o0
| oo 06 o0 on o 04 o 02 o0

o 03 01 on ] 04 o 02 o0
[ 1 01 on ] 13 on 0 01
m o 01 on o 06 0 01 05
[ m 09 01 on o 03 o 0 01
: 02 19 00 02 ] 16 o 00 0
Lo 2 0 0 ] 18 04 03 00
(L 30 02 on ] 21 04 04 o0

o 30 01 on ] 21 04 03 i
oo 30 02 oo 0o 21 04 04 0o
oo 28 02 on ] 21 04 05 00
m 03 01 on o 07 o 0 i
: 03 03 02 on o 03 o 03 o0
Lo 18 02 on ] 22 o 04 i
(L ol 0 on ] 10 o 0 o0

o 03 o0 on m 12 o 03 02
oo bl 0o 03 0o 10 ul 01 0o
m 15 01 01 ] 10 o 0 00
[ m 4 02 on ] 18 03 02 00
: o 24 03 on o 18 03 03 o0
L 2 01 on o 18 03 02 o0
| oo 06 0 on ] 02 o 0 i
(L 0 01 on ] 04 o 02 i
L 12 i o o 09 o 00 i

v
S = | |

Sekil 6.3. MOLGA programi veriler menusu goruntusu

Avarlar: Bu menu genetik algoritmanin 6zelliklerini ve operatérlerini gdsteren
menudur. Baslangi¢ populasyonunu olusturan kromozomlarin  sayisi,
kromozom Uzerindeki genlerin sayilari bu menu de yer almaktadir. Yine yeni
bireylerin olusturulmasinda hangi atanin segilecegine karar veren segim

operatorleri burada belirlenmektedir. Caprazlama operator segimi, genetik
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algoritmanin isleyisinde 6nemli olan uyum fonksiyonu da ayarlardan

belirlenmektedir.

" MOLGA

Dederleri Belirle

| Verler  Avalar | Fanks

Sekil 6.4. MOLGA programi ayarlar menUsu goruntisu

Fonksiyon: Uyum degerlerinin belirlenmesinde kullanilacak regresyon
denklemi  yer almaktadir. Kullaniciya esnek  birakilmistir  ve

degistirilebilmektedir.
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* MOLGA \

Degerleri Belirls

Verer | Ayl Fonksiore

Sekil 6.5. MOLGA programi fonksiyon menusu goruntusu

Gecmis: Segilen her arahdin  sonucu kaydedilip, buradan takip

edilebilmektedir.

e L EIX
Dederleri Belitle

IVeri\gl -i.ﬁcgallarl Ferksiporlar | Cagtr Gegmis

) Bilesen Saplan Grafigi
) Eilesen Dederleri Gialidi

) Secilen Ciizlimiin Grafigi

Sekil 6.6. MOLGA programi uygulama sonuglarini kaydetme menusu
goruntusu
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MOLGA programi ayrica deriden gecis katsayilari ile parametreler arasindaki
iligkinin degerlendiriimesine imkan tanimaktadir. Bilegsen sayilari grafigi,
bilesen degerleri grafigi ve secilen ¢dzUmun grafigi program igerisinde yer

almaktadir. Bu grafikler histogram grafigi olarak tercih edilmigtir.

6.1. MOLGA ile Cozim

Bu bdlimde orneklerle program calistirilmis ve sonuglar degerlendirilmistir.
Baglangi¢ populasyonu olarak belirlenen kimyasal maddelerin Logk,

degerleri -2,93< Logk, <9,3 arasindadir.

Programin galistinimasindaki ilk adim, kullanicinin istedigi Logk, degerine
gére aralik belirlenmesidir. Oncelikle iki 6rnek Uzerinde program calistirilmis

ve bulunan degerler kargilastiriimistir.

I. Aralik Tercihi Il. Aralik Tercihi
Alt sinir: -1,5 Alt sinir: 7
Ust sinir; -1 Ust sinir:9
B — ook |
Verler ‘Ayarlar‘ Fonksiyonlar‘ Cahshr‘ Gecmig‘ Viller ‘ﬂyarlar‘ Funksiyunlar} Eahshr‘ Gecmiﬂ
YRR Al G X PO Aralik Girsi X
|02 [ 1 0
= U Alt Sirir 13 l - U it S 7 U
Al [ ij 1
1] . ’7 [ an . ’_ I 0
N 0 Ust Sinr 1 | B 0 Ust S : 0
i | 1 | oz i
| | | 0
0 ! Bt 0
] nn A m nn | N nn T ISl i n

Sekil 6.7. Programda negatif ve pozitif aralik girisi gosterimi
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Tercih edilen her iki aralikta da kullanilan basglangi¢c populasyon sayisi ve
kromozomlari olusturan gen sayilari esit olarak alinmigtir. Diger kullanici
esnekligine bagh kisimlarda her iki aralik i¢in esit tutulmus bir sonraki 6érnekte
ayni aralik tahminleri i¢in farkl kriterler denenmistir. Bunun yapilmasindaki

amag ornekler arasindaki farkliliklari belirlemektir.

Sekil 6.7°de verilen araliklar icin farkli ve ortak olan kriterler su sekildedir:

Cizelge 6.1.MOLGA programinda segilen érnek uygulama kriterleri

Farkhilik I. Aralik Tercihi Il. Aralik Tercihi
Aralik Degerleri Alt sinir: -1,5 Alt sinir: 7

Ust sinir: -1 Ust sinir:9
Ortak I. Aralik Tercihi Il. Aralik Tercihi
Baslangic Populasyon 100 100
BlUyUkligu (Kromozom Sayisi)
Gen Sayisi 9 9
Caprazlama Rasgele Tek Nokta | Rasgele Tek Nokta
Eleme Fonksiyonu Rulet Tekerlegi Rulet Tekerlegi

Bu kriterlere gore program calistirildiginda belirgin 6zellik iterasyon sayisinin
her iki ornek icin farkhlik gostermesidir. MOLGA programinda farkli araliklara
ve farkli genetik operatorlere goére iterasyon sayilarinin degerlendiriimesi

bolim 6.2’de aciklanmaktadir.



7° MOLGA
Diedjerleri Belirle

|Veri\;| lﬁ;allarl Farksiporlar Calgtr .

UST SIMIR -1 Kror ayis 100 GenSaps: 9 Ierasyon Saysi: 10
JOH 04 0H 00K (015 (0 NOMAROHAL || 02 0 ]| 00 HALAT 1,258

(02004000102000200

Aromatik Olmayan Halkal
Halojen Atorml
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@ Bilzgen Deeler Gralidi
&) Secilen Ciiimiin Grafdi

I ‘eni Caligma

Sekil 6.8. |. tercih edilen aralik igin sonu¢ ekran goruntisu

Burada |. tercihe gore iterasyon sayisi 10 olarak belirlenmistir. Tercih edilen

aralik igin bir kimyasal madde molekul yapisi (C2H20032) ortaya gikmistir.

Logk, degeri -1,258
C2H200; (C sayisi 2)
Aromatik Halka 0

OH 4

NO

S1

Aromatik Olmayan Halka 0

Halojen Atom 0
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molekul yapisinda olan bu kimyasal madde tayin edilmistir. Ancak kimyasal
maddenin molekll yapisinin belirlenmesi igin istatistiksel analize goére
dikkate alinmasi gereken parametreler C sayisi, OH sayisi, Aromatik halka
sayisi, N sayisi, Halojen atom sayisi(l, Br, F, Cl) ve  Aromatik olmayan halka
sayisidir. Belirlenen Logk, degerine gore kimyasal maddelerin molekdl

yapilarinin tespiti bu parametrelere gore olacaktir.

. tercine gore bulunan sonugta ise iterasyon sayisi 18 olarak belirlenmistir.
Tercih edilen aralik igin bir kimyasal madde molekul yapisi (C29HgO4) ortaya

citkmistir.

Logk, degeri 7,821,
C29HsO4 (C sayisi 29)
Aromatik Halka 1

OHO

NO

SO

Aromatik Olmayan Halka 0
Halojen Atom 0

molekul yapisinda olan bir kimyasal madde bulunmustur.
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= MOLGA AEE

Dederleri Belirle

Weriler I Ayallal] Fonksiyonlar  Galstr ]Gecm\sl

UYGUN COZIMLER Sonuglan Kaydet

ALT SINIR . 7 LUSTSINIR 53 Kromozom Sapws: 100 Gen Sawsi: 9 lteraspon Sapsi: 18-

0T ARDHAL | 08 H | 00 OH [[00N [ 005 [ 25 C]| 00 NONAROHAL [ 040 DO HALAT 782 &) Eilesen Sapian Grafigi

e Bilesen Degerlern Grafigi

& Scgilen Ciiziimiin Grafigi

Wi Yeni Caligma

UYGUN KROMOZOMLAR
(0600000023000400

SECILEN SONUC Co9HED4
Aromatik Halkal
OHD
MO
=0
Ararmatik Olmayan Halkal
Halojen Atarml

Gioziim Bul

Sekil 6.9. 11. tercih edilen aralik i¢in sonug ekran goruntusu

Bu iki Oornekte kullanici sadece Logk, hassasiyet araligini farkli girmistir.
Tercih ettigi hassasiyete gore Logk, degderine 1. drnek icin 10. iterasyonda
ikinci 6rnek icin 18. iterasyonda ulasmistir. Orneklerde bulunan kimyasal
maddelerin kapali formulunin bulunmasi ve bu formulin hangi kimyasal
maddeye ait oldugunun tesbit edilmesi gerekmektedir. Rasgele segilen 100
kimyasal maddeyi olusturan molekul parametrelerinin veri olarak kullanilip
analiz edildiginde  bulunan regresyon denkleminde Logk, katsayisini
Hidrojen(H), Oksijen(O), Kukurt(S) etkilememektedir. Bu ylzden sonucun
degerlendiriimesinde, bulunan kimyasal maddenin, denklemde etkili olan
diger parametreleri saglamasi durumunda, H, O ve S sayilar ortaya
cikabilmektedir. Bu yluzden sonug¢ degerlendiriirken H, O ve S sayilari
molekulin kapali formulu igerisinde x, y ve z olarak kodlanmistir. Bu iki
ornege gore S sadece |. uygulamadaki sonucun molekul yapisi igerisinde yer

almamaktadir.
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Cizelge 6.2. Her iki 6rnek igin sonug degerlendiriimesi

| . Tercih Edilen Aralik Sonucu Il.Tercih Edilen Aralik Sonucu

C.H,Oy C29HxOy

Aromatik Halka | Aromatik Aromatik Halka 1 | Aromatik

0 Hidrokarbon Hidrokarbon
Ozelligi yok Ozelligi var

OH 4 Asit ve turevi OHO Asit ve turevi degil

NO Azot 6zelligi yok | N O Azot 6zelligi yok

Aromatik Heterosiklik Aromatik Olmayan | Heterosiklik bilesik

Olmayan Halka | bilesik 6zelligi Halka 0 Ozelligi yok

0 yok

Halojen Atom 0 | Organik halojen | Halojen Atom 0 Organik halojen
degil degil

Bu odrneklerde kullanici iki farkli aralik tercih ederek, genetik algoritmanin

isleyis ozelliklerini iki ornek icinde degistirmemigtir.

Yeni bir uygulama ile tek bir aralik tercih edilerek genetik algoritmanin
operatorlerinden secim islemi ve caprazlama operatori  farkli olarak
segilmigtir. Bu uygulama igin Logk, araligi alt sinir igin 2 ve Ust sinir ise 2,75
tercih edildi. 2<Logk,<2,75

Ayni araliktaki farkh genetik operator kriterleri ile MOLGA program

sonuglarinin gosterilmesi agisindan bu uygulama gosterilmektedir.
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Cizelge 6.3. MOLGA programinda segilen érnek uygulama kriterleri

Ortak I. Tercihi Il. Tercihi
Aralik Degerleri Alt sinir: 2 Alt sinir: 2
Ust sinir: 2,75 Ust sinir:2,75
Farkhilik I. Tercihi Il. Tercihi
Caprazlama Rasgele Tek Nokta | iki Nokta
Caprazlama Caprazlama
Eleme Fonksiyonu Rulet Tekerlegi En koétu  bireyler

yerine en iyileri Yaz

Weriler l.-'i._l,larlar] anksi_l,lnnlar] I;ahgtlr] Ge:;mig]

zot 5 aws| Kkt 5 ams| Karbon S aves| Aram:

i 0 01
0 0o

| Ak Ser 12 2 101
| I oo
Ust Srur 12*?5 3 0o

1 0o

[ | Io o
[ | 2 0z
| i, T g 0 [N
01 23 01 03 0o
oo 11 o 05 o

01 29 0o 01 0o

Sekil 6.10. Yeni dérnek deger belirleme gosterimi

13 0o
il 0o
10 0o
02 0o
15 0o
21 02
04 0o
06 0o
23 04
19 03
04 0o
18 0o

Tercih edilen bu araliga bagh olarak ilk uygulama igin, gaprazlama rasgele

tek noktadan ve segim operatdru rulet tekerlegi olarak segilmistir.
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= MOLGA
Dederleri Belirle

|:\?e(|l'ar- Ayarlar ma@' t| Gegmis |

Sekil 6.11. Yeni ornek icin 1. tercih edilen GA operatorlerinin gosterimi

Saglanan bu kriterlere gére program calistinildiginda sonuglar tek iterasyonda
bulunmaktadir. Baslangigta tercih edilen deriden gegis araligina gore Sekil
6,12’de gorulen 21 adet sonug¢ bulunmustur. Bu 21 adet sonug istenilen
araliga girmektedir. Kullanici bu sonugclari degerlendirerek maksimum veya
minimum deriden gegis degerini belirleyen kimyasal maddeyi segebilmektedir
veya kullanacagi yere gore kimyasal maddelerin molekul yapilarina bakarak
tercih yapabilmektedir.
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7 MOLGA CEX

Dederleri Belirle

Weriler l Ayailar | Forksiponlar - Galistr ] Gegmiy |

UYGUN GOZUMLER Sonuglan Kaydet

ALTSINIR: 2 UST SIMIR ;275 Kromozom Saps: 100 Gen Saws: 9 Iberasyon Saps ;1 ~

O0AROHAL N 2BHN0Z20H N0ON 005121 CIOSNONAROHAL D501 DD HALAT - 2.224 &) Bilesen Saplan Grafig
01 AROHAL 15 H N 000OH 0T M 100 S 111 CJ|00 NONAROHAL || 020 | 00 HALAT 2,706
1 AROHAL 1103

H | | i i = v
THIOTOH 07N 00518 C 1|04 NONARGHAL | 03 0 | D0HALAT 2122 @) Bicsen Do el
00 ARDHAL |30 H 02 0H 100N 100G | 21 C 04 NONAROHAL 104 0 | Q0 HALAT 2673 R
00 ARDHAL | 30 H 102 OH 100N 1005 || 21 C |04 NONAROHAL [ D40 | D0 HALAT 2673 &) Secilen Coziimiin Gralid
00 ARDHAL | 28 H 02 OH 100N 100G 1 21 C 04 NONAROHAL 105 0 | 00 HALAT 2673
00 AROHAL | 22 H 10T OH 100N 1005 | 10C |00 NONAROHAL | 01 0 00 HALAT 2,268 B Veri Calima
07 AROHAL | 24 H 102 OH 00N 11005 1118 € 1103 NONAROHAL [ 020 | D0HALAT 2723
01 ARDHAL | 24 H 103 OH 100N 11005 1118 C )03 NONAROHAL | 030 |00 HALAT  2.206
00 AROHAL | 14 H 100 OH 00N |00 5 |/07 C | 00 NONARGHAL | 7.0 (/00 HALAT __ 2.045
02 AROHAL |07 HIODOH 101 N 1005 || 03C |00 NONARCHAL | 000 D0 HALAT 2,554 2

UYGUN KROMOZOMLAR

(102802000021050500
(011500010011000200
(1105010000080001 01
(12101010012040300
(103002000021040400
(003002000021040400
(102802000021040500
(00220100001 0000100
(12402000018030200
(12403000018030300
(1014000000070001 00
(020700010003000000
(1101201 (1 000BO00303

SECILEN SONUC C7H1 401
Aromatik Halkal
OHO
MO
=0
Aromatik Olmayan Halkal
Halojen Aol

Coziim Bul

Sekil 6.12. Girilen aralik i¢in sonug ekran goruntisu

Program igerisinde kullaniciya ayni aralikta farkli genetik operatorlerle islem
yapabilme esnekligi saglanmaktadir. Bu durumu agiklayabilmek amaciyla bir
onceki 6rnekte “rulet tekerlegi” yerine “en kotu 15 birey yerine en iyilerini yaz”
secenegi, “tek nokta caprazlama” yerine “iki nokta caprazlama” tercih
edilerek sure¢ tekrarlanmaktadir. Bu suregte kromozomlar Uzerindeki
¢aprazlama noktalari birinci gen igin 3. gen, ikinci gen igin 7. gen secilmistir.
Bu durumu aciklayan o6rnek program goéruntisi Sekil 6.13'de
gosterilmektedir.
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" MOLGA

Diedetlari Belirla

Vel Al | kel | G B

BifnciGen £
fiviten |

Sekil 6.13. 1l. tercih edilen GA operatérlerinin goésterimi

MOLGA programi igerisindeki ayarlar menusinde bulunan baslangi¢
populasyon baydkligu (Kromozom sayisi) ve kromozom Uzerinde

parametreleri temsil eden gen sayisi sabit tutulmus ve degistiriimemistir.
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" MOLGA 5

Dederleri Belirle

Weriler I Ayallar| Fonksivonlar  Galistr ]Gecmis|

UYGUN GOZIMLER H Sonuglan Kaydet
O0ARDHAL |28 H 1 020H 100K 10051121 C |04 NONARDHAL 05 0 ]| 0D HALAT - 2,357 ~

01 ARDHAL | 24 H 1 020H 100N 1005118 C | 03 NONARDHAL [| 02 0 [| 0D HALAT - 2,407 & Bilesen Saylan Grafigi
01 ARDHAL [ 12H 1 000H 100K 1005 [| 03 C | 00 NDNARDHAL |00 0 [| 0D HALAT - 2565

02AROHAL 107 H100QH 10T N 100503 C | 00NONARDHAL 000 [| 00 HALAT - 2238 ) Bilzgen Deeler Grai

01 AROHAL | 02H 101 0H 10T N 1005 [ 06 C | 00NONARDHAL |03 0 [| 03 HALAT - 2,372
0T AROHAL | 21 H 101 OH 10T N 1005117 C 02 NONARDHAL [ 04 0 [| 00 HALAT - 2457

01 ARGHAL |03 H }0D OH || 00N 005 | D8 C |00 NONARDHAL | DO O | DOHALAT 2,318 &) Segien Ciziimiin Grafi
O0AROHAL | 23H 101 OH [0ON 005 | 13C 104 NONAROHAL 120 [ DDHALAT 238
07 AROHAL 114 H 10T OH JOON 1005 [ 10C D0 NONARDHAL |01 0 | 0DHALAT 2295 i Yeri Calga

01 AROHAL |03 H1000H 100K 1005 107 C || 00 NONARDHAL 100 0 | 00 HALAT - 2,071
01 AROHAL 1T H 101 0H 100N 100511 CI00NONARDHAL |03 0 [| 00 HALAT - 2542

LIEHN040OH 00N 1005 121 ClI0TN T
L

UYGUN KROMDZOMLAR

012301010017020300 A
011500010011000200
(10301000003000101
(03002000021040400
(03002000021040400
(02802000021040500
(1240200001 8030200
(111200000003000000
(120700010003000000
[10201010006000303
21001001 7020400
(110800000008000000
002, 0200

SECILEN SONUC 11407
Aromatik Halkal
OH1
NI
30
Aromatik Olmayan Halkal
Halojen Atornl

Coziim Bul

Sekil 6.14. Girilen aralik igin Il.tercihe gore sonug ekran goruntusu

Ayni aralhik icin farkli iki genetik algoritma uygulama sonuglari
degerlendirildiginde, I. uygulamada 21 adet kimyasal madde bulunmustur.
Bu aralikta maksimum deriden gegis degeri Logkp=2,723, minimum deriden
gecis degeri Logk,=2,022 olmaktadir. Il.uygulamada ise 18 adet kimyasal
madde bulunmus , bu uygulama i¢in maksimum deriden gegis degeri

Logk,=2,67 minimum deriden gegis degeri Logk,=2,071 olmaktadir.
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6.2. MOLGA Programi ile (Durdurma Kriterinin) iterasyon Sayilarinin
Degerlendirilmesi

MOLGA programinin olusturulmasindaki amag, 0zellikle ilag sektord,
kozmetik sektoru ve tarim sektoru olmak uzere benzer sektorlerde kullanilan
kimyasal maddelerin molekil yapilarinin ve deriden gegis katsayilarinin
genetik algoritma kullanilarak bulunmasidir. Kimyasal maddelerin deriden
gecis degerlerinin bilinmesi sektorlerde kullanildiklar Griine goére farkhlik
g6stermektedir. Bu farklihktan dolayi tasarlanan MOLGA programi genetik
algoritmanin isleyisi agisindan degerlendirildiginde, program her galistiginda
iterasyon sayisindaki degismeler ve bu degismelerin hangi kosullara bagl
oldugunu ortaya cikarmaktadir. Bdylece hangi araliklarda hangi genetik
algoritma operatoérleri iterasyon sayisini etkilemektedir sorusu bu ¢alismanin

bir bagka amacini olusturmaktadir.

iterasyon sayisinin belirlenmesi icin 10 farkli aralik (Cizelge 6.5) ve 4 tercih
ile (Cizelge 6.4) uygulama yapilmistir. Hem ayni aralik icin farkli genetik
algoritma operatorleri ile hem de farkh araliklarda ayni operatorler
kullanilarak iterasyon sayisi belirlenmigtir.

Cizelge 6.4. MOLGA programinin sundugu GA operator alternatifleri

.Tercih: Rasgele tek noktadan

Rulet tekerlegi

Il.Tercih: Rasgele tek noktadan

En kotl bireyler yerine en iyilerini yaz

lll.Tercih: ki nokta caprazlama

operatorleri

Rulet tekerlegi

Ayni aralik farkli GA

IV.Tercih: ki nokta caprazlama

En kotu bireyler yerine en iyilerini yaz

Bu operatorlerden iki nokta ¢gaprazlamada birinci gen kromozom uzerindeki

1.gen, ikinci gen de kromozom uzerindeki 5. gen ve segim icin kullanilacak
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en kotu bireylerin yerine en iyilerini yaz operatoru icin 5 kotu birey tercih

edilmistir.

Cizelge 6.5. Uygulama igin girilen deriden gecis araliklari

Farkh aralik ayni GA operatorleri

1.Uygulama: 7<Logk,<8
2.Uygulama: 1<Logk,s2
3.Uygulama:  0,5sLogky<1
4.Uygulama: -2<lLogk,<-2,5
5.Uygulama: -1s<Logk,<2
6.Uygulama: -1<Logk,<-1,5
7.Uygulama: 0,5<Logk,<0
8.Uygulama: 5=<Logky<5,5
9.Uygulama: 5,5sLogk,<7
10.Uygulama: -4<Logk,<-5

Bu calisma ile ilgili iterasyon sayilari Cizelge 6.6’da verilmigtir.

Cizelge 6.6. Uygulamada bulunan iterasyon sayilari

Ayni aralik farkli GA operatoérleri i¢in iterasyon sayisi

c

% |.Tercih Il.Tercih | lll.Tercih IV.Tercih
c

2 1.Uygulama | 18 - 100 -
g 2.Uygulama | 1 1 1 1
=| 3.Uygulama | 1 1 1 1
% 4.Uygulama | 100 - 100 -
g 5.Uygulama | 1 1 1 1
©| 6.Uygulama | 10 - 4 -
g 7.Uygulama | 1 1 1 1
% 8.Uygulama | 1 1 1 1
x| 9.Uygulama | 1 1 1 1
g 10.Uygulama | 23 - 100 -
£

&L
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Cizelge 6.6 incelendiginde, istenilen deriden gegis degeri araligina gore belirli
bir degerin Uzerinde ve negatif degerler icin iterasyon sayilari artmaktadir.
Negatif ve pozitif yiksek degerler icin iterasyon Il.ve IV. tercihlerde
islememektedir. Ozellikle Genetik operatorlerden Il tercinte yer alan, rasgele
tek nokta caprazlama ve en kotu bireylerin yerine en iyilerini yaz eleme
operatoru ile 1V. tercihte bulunan iki nokta gaprazlama ve en koétl bireylerin
yerine en iyilerini yaz eleme operatoru birlikte kullanildiginda bazi araliklar

icin sonu¢ vermemektedir.Yani iterasyon gergeklesmemektedir.

Genel olarak literatirde yer alan deriden gecis degerlerinin  bulundugu
araliklar, program icerisinde tek iterasyonda bulunabilmektedir. Sadece
genetik algoritma operatorleri degistirildiginde iterasyon sayisinda farklilik

goOrulmektedir.

6.3. MOLGA Programinin Grafik Ozelligi

MOLGA programi ayrica deriden gegis katsayilari ile parametreler arasindaki
iligkinin grafiksel olarak degerlendiriimesine de imkan tanimaktadir.
MOLGA’da sunulan grafiksel o6zellikler, bilesen sayilari grafigi, bilesen
degerleri grafigi ve secilen ¢ozumun grafigidir. Bu grafikler histogram grafigi

olarak gosterilmektedir.

Alt siniri 3, Ust siniri da 5 olarak belirlenen maksimum deriden gegis degerine
sahip kimyasal yapinin bulunmasina yonelik yapilan ornek uygulamada
bilesenler arasindaki iligkinin ve deriden gegis katsayisi (Logk,) ile bilesenler

arasindaki iliskinin gosterildigi grafikler su sekildedir:

Bu aralik i¢in belirlenen yapinin maksimum deriden gecis degeri 4,928 dir.
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Sekil 6.15. Verilen aralikta bulunan tim parametre katsayilari ile deriden
gecis degerleri(Logk) arasindaki iligki

Verilen aralik icin grafikler degerlendirildiginde, Sekil 6.15 icin, bulunan
kimyasal maddelerin aromatik halka sayilarinin, hidrojen sayilarinin, oksijen
sayllarinin, karbon sayilarinin, halojen atom sayilarinin, aromatik olmayan
halka sayilarinin, azot sayilarinin ve kukurt sayilarinin Logky’lerine olan
etkileri goriilmektedir. Ornegin ilk kimyasal 1 aromatik halkaya, sonrakiler 2,

1,2,1,1,2...... olarak degismektedir.
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Sekil 6.16. Girilen aralik i¢cin bulunan maksimum deriden gecis dederinin
molekul yapisinin Logk; ile iligkisi

Maksimum deger olan 4.928in ait oldugu kimyasal maddenin molekul
yapisini olusturan parametrelerin hem katsayilarinin, hem de regresyon
denklemi icerisindeki degerleri Sekil 6.16’da gorulebilmektedir. Bu grafikte
parametrelerden aromatik halka degerinin deriden gecis katsayisina etkisi
0,684 oldugu goérulmektedir. Deriden gegis katsayisini bu sonug i¢in aromatik
halka sayisi, karbon sayisi ve aromatik olmayan halka sayisi parametreleri

etkilemektedir.
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Sekil 6.17. Verilen aralikta bulunan tum kimyasal maddelerin molekul
parametrelerinin uygunluk fonksiyonundaki(Logk,) degerlerini
gOsterir

Bu aralik igin, bulunan tim kimyasal maddelerin molekul parametrelerinin
uygunluk fonksiyonu olarak kullandigimiz regresyon denklemi icerisindeki
degerleri Sekil 6.17’den izlenebilmektedir. Ornek olarak grafikte, 0,342 ile
gosterilen kimyasal maddeler 1 aromatik halkaya sahiptir ve Logk, yi bu
deger kadar etkilemektedir. Hidrojen, oksijen ve kukurt deriden gegis degeri

icin etkili olmamaktadir.
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6.4. MOLGA Program Sonuglarinin ACD/LogP Programinda Test

Edilmesi

MOLGA programinin test edilmesi ve sonuglarin degerlendiriimesi igin
literatirde yer alan calismalardaki deriden gegis katsayilari ile MOLGA
program sonuglari kargilastiriimistir. Kimyasal maddelerin molekul yapilarinin
gizimi icin eczacilik ve kimya sektorinde sikga kullanilan ACD/LogP

programindan yararlaniimigtir.

Oncelikle literatiirden elde edilen deriden gegis katsayillari MOLGA
programinda bulunmaya c¢alisiimistir. Bulunan katsayilarin ait oldugu molekdl
yapisi ile literatirde deriden gecis katsayisina sahip molekll yapilar

ACD/LogP programi ile karsilastiriimistir.

6.4.1. Literatiir

Kimyasal maddelerin deriden gecis katsayilarinin bilinmesinin 6nemine
ragmen literatirde belirlenmis sinirli sayida kimyasal maddenin deriden
gecis katsayisina ulasilmistir. Cok sayida cgalisma yapilmasina ragmen
molekul parametreleri bilinen kimyasal maddeler igin matematiksel bir
modele rastlanmamistir.  MOLGA program sonuglarinin test edilmesi
amaciyla bilinen katsayilar degerlendiriimistir. Cizelge 6.7’de deneylerle ve
modelleme ile bulunan bazi kimyasal maddelerin deriden gecis katsayilari
verilmektedir. Cizelgede goruldugu gibi bir kimyasal madde i¢in farkl deriden
gecis katsayilari bulunabilmektedir. Uygulama bu kimyasal maddeler ile

degerlendirilecektir.
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Cizelge 6.7. Literatlrde yer alan kimyasal maddeler ve Logk, [60-61]

Logk, Logk, Logk, Logk,
() (I (I (V)
Acetaldehyde
-3,15 -2,68 -3,14 -3,11
Diethanolamine 4,38 | -421 -4,12 -4,40
Phenol 2,00 | -226 -2,25 -2,22
Acrylic acid -3,05 -2.90 -2,91 -2,85
N,N-Dimethyl aniline -1.70 1,82 -1,82 -1,92
Isoamyl alcohol -2.00 2,25 2,43 -2,36
o-Toluidine 1,44 -2,44 -2,44 -2,22
(a)
Linalool 5,38
Terpineol 7,53
Carvacrol 10,31

(b)

6.4.2. ACD/LogP programi

Literatlirden elde edilen kimyasal maddelerin molekul yapilarinin gizimi igin
ACD/LogP programindan vyararlaniimistir. Kimyasal yapilarin g¢izimi igin
ACD/MolDraw menusunu igermektedir. Bu menude molekuld olusturan
parametrelerin timine rastlamak mumkundur. Ayrica molekul yapilarinin
kolayca ve pratik bir sekilde ¢izimini saglayan ACD/Dictionary ve
ACD/Tautomers uygulamalarida yer almaktadir. Deneylerle ve arastirmalar
sonucunda elde edilen 5000’in Uzerinde kimyasal yapi bulunmaktadir.
Kimyasal maddelerin partisyon katsayilarinin hesaplanmasi bu programla
mumkin olmaktadir. Sekil 6.18'de ACD/LogP programinin  goéruntisu

verilmistir.
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Sekil 6.18. ACD/LogP programindaki kiUtiphanede yer alan bir kimyasal
maddenin molekul yapisinin goruntusu

6.4.3. MOLGA ve ACD/LogP Program Sonuglari

MOLGA programinda bulunan deriden gegis katsayilarini ve molekul
yapilarini test etmek amaciyla Cizelge 6.6 verilen deriden gegis
katsayilarindan N,N-Dimethyl aniline kimyasal yapisinin deriden gecis
katsayisi MOLGA programinda aranmistir. MOLGA  programinin

isletilmesinde araliklar ve genetik operatorler rasgele segilmisitir. Buna gore ;



Cizelge 6.8. MOLGA ve ACD/LogP program sonuglari
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MOLGA Literatiirdeki Literatiir Molekiil Yapisi
No Molekiil Yapisi(MOLGA) kimyasal
(Logk,) ( Logky) (ACD/LogP)
madde
1 -1,91 C2oH\N5O,/Aro.Halka1/ N,N-Dimethyl -1,92 CisH47NO/
Aro.Olm.Halka4/ OH5 aniline Aro.Halka2
2 -3,43 CyHO,/OH9/ Aro.Halka1/ | Acetaldehyde -3,15 C15H2206/
Aro.OIm.Halka3 OH®6/Aro.Halka1/
Aro.Olm.Halka1
3 -4,56 C11HxNgO,/OH5/ Diethanolamine -4,38 C4H{{NO,/OH2
Aro.Halka1
4 -2,22 Co9H,NgOy/Aro.Halka1/ Phenol Blue -2,00 C14H 14N O/
OHS5/ Aro.Olm.Halka4 Aro.Halka2/ OH2
5 -3,12 CgHO,/OH9/ Acrylic acid -3,05 C3H,0,/0OH2
Aro.Olm.Halka1
6 -1,82 CH,0,/OH4 Isoamyl alcohol -2,00 CsH4,0/OH1
7 -1,67 C4HNsOy/ o-Toluidine -1,44 C14H1gNo/
Aro.Halka2 Aro.Halka2
8 4,74 C2H\O,/OH2/ Aro.Halka1 Linalool 5,38 C4oH4sO/OH1
9 7,50 7,53 C1oH150/ OH1/
Ca9HxOy/Aro.Halka1 Terpineol
Aro.Halka1
10 0,84 C11HNO/Aro.Halka1 Control-om 0,85 C11H13NO,/ OH4/
OH3 Aro.Halka2

MOLGA programinda belirlenen kimyasal maddelerin molekul yapilarina gore

program igerisinde uygunluk degerinin belirlenmesinde kullandigimiz
parametrelerden hidrojen, kukurt ve oksijen’in katsayilari bulunan molekul
yapilarini ve deriden gegis katsayisini etkilemediginden , x ve y olarak
gOsterilmistir. Bu gdsterimle hidrojen ve oksijen sayilari kullanici tarafindan
belirlenebilmektedir. Deriden gecis katsayisinin tesbiti ve molekul yapilarinin
bulunmasina yonelik kullanilan MOLGA programi ile literaturdeki deriden
yapilari

gecis katsayilarinin ait oldugu molekul ACD/LogP programi

icerisindeki kimyasal maddelerin kitiuphanesinden bulunmustur.
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Yukaridaki tabloda test etmek amaci ile segilen kimyasal maddelerden
bazilarinin her iki program igerisinden gosterimi asagida adim adim

sunulmaktadir.

Adim 1. Literatirde yer alan Isoamyl alcohol, o-Toluidine ve control-om
kimyasallarinin gosterimi  ACD/LogP programinda yapilmistir. Boylece

molekul parametrelerinin belirlenmesi saglanmistir.

i ACD LogP: Molecule Editor Window BEE
File Edit Tools “iew Templates LogP Help

BIACETER [ Ee) STO[F B]$ [+ | 5]

== To calculate logP, click on the LogP button at the bottom of the screen -
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Sekil 6.19. Isoamyl alcohol’in molekul yapisinin ACD/LogP programinda
gOsterimi
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Sekil 6.20. o-Toluidine’in molekul yapisinin ACD/LogP programinda
gOsterimi

i ACD LogP: Molecule Editor Window
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Sekil 6.21. Control-om’un molekul yapisinin ACD/LogP programinda
gOsterimi



Cizelge 6.9. Gosterim igin secilen kimyasal maddeler

No Kimyasal Literatur Molekul Yapisi
Madde (Logk) (ACD/LogP)
6 | Isoamyl alcohol -2,00 CsH1,0/0H1
o-Toluidine -1,44 C14H16No/ Aro.Halka2
10 | Control-om 0,85 C14H13NO,/OH4/ Aro.Halka2

Adim 2: MOLGA programina gore,

Isoamyl alcohol igin;

Aralik girisi; alt sinir -2 Ust sinir -1

97

Genetik operatorler ise rulet tekerlegi ve tek nokta caprazlama olarak

verildiginde ¢lkan sonuglardan

-1,82 olarak bulunan deriden gegis

katsayisinin sahip oldugu kimyasal maddenin molekul ozelliklerini 1 tane

Karbon sayisi ve 4 tane OH sayisi icermektedir.

Cizelge 6.10. Isoamyl alcohol'dn MOLGA sonuglari

MOLGA Molekiil Yapisi
No | Kimyasal Madde

(Logk;) (MOLGA)
6 Isoamyl alcohol -1,82 CHO,/OH4
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Sekil 6.22. MOLGA programinda Logk, ve molekul yapisinin gosterimi
(Isoamyl alcohol)

o-Toluidine igin;

Aralik girigi; alt sinir -1,7 Ust sinir -1

Genetik operatorler ise rulet tekerlegi ve tek nokta caprazlama olarak
verildiginde c¢lkan sonuglardan -1,41 olarak bulunan deriden gegis
katsayisinin sahip oldugu kimyasal maddenin molekul ozelliklerini 1 tane

Karbon sayisi, 3 tane Azot sayisi ve 1 tane Aromatik halka icermektedir.

Cizelge 6.11. o-Toluidine’in MOLGA sonuglari

Molekiil Yapisi
(MOLGA)
7 o-Toluidine -1,41 CH,N3O,/Aro.Halka1

No | Kimyasal Madde | MOLGA(Logk,)
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Sekil 6.23. MOLGA programinda Logk, ve molekul yapisinin gosterimi
(o-Toluidine)

Control-om igin;

Aralik girisi; alt sinir O Ust sinir 1

Genetik operatorler ise rulet tekerlegi ve tek nokta caprazlama olarak
verildiginde c¢ikan sonuglardan 0.83 olarak bulunan deriden gegis
katsayisinin sahip oldugu kimyasal maddenin molekul ozelliklerini 11 tane
Karbon sayisi, 1 tane Azot sayisi, 3 tane OH sayisi ve 1 tane Aromatik halka

icermektedir.

Cizelge 6.12. Control-om’un MOLGA sonuglari

Molekil Yapisi
(MOLGA)

C11HNO,/ Aro. Halka1
OH3

No | Kimyasal Madde | MOLGA(Logk;)

10 Control-om 0,84
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Sekil 6.24. MOLGA programinda Logk,

(Control-om)

Coiziim Bul

ve molekll yapisinin gosterimi

MOLGA program sonuglarinda yer alan molekll yapilari ve deriden gegis

katsayilarinin literaturde bulunan kimyasal maddelerin molekul yapilari ve

deriden gecis katsayilari ile karsilastirildiginda ¢ok onemli farkliliklar

gorulmemektedir. Literatirde bulunan kimyasal maddelerin deriden gegis

katsayilari arasinda da farkliliklar gértlmektedir. Bunun yaninda MOLGA

programinda kullanilan uygunluk fonksiyonunun belirlenmesinde, incelenen 9

parametreden 6’sinin, birlikte Logk, Uzerinde etkili oldugu ve Logkpnin

oldukga 6nemli bir bolumuni agikladigl, Logk,'nin aciklanamayan yaklasik %

34.8’lik bolimunde ise bagka degiskenlerin etkisi oldugu anlasiimaktadir.
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7. SONUG VE ONERILER

Son yillarda genetik algoritma, karmasik optimizasyon problemlerinin
¢co6zumunde kullaniimakta ve olumlu sonuglar verdigi gorulmektedir.
Uygulamalar klasik optimizasyon tekniklerinin kullanilmasinin yetersiz oldugu
durumlarda yeni arayiglari beraberinde getirmis ve arastirmacilar bu yonde
caligmalarini surdurmuslerdir. Genetik algoritma ise bu c¢aligmalarin bir

neticesi olarak ortaya atilmigtir.

Karmasik problemlerin ¢ézUmune yeni teknikler gelistiren yapay zeka, hem
kullanim teknikleri agisindan hem de optimizasyon algoritmalari agisindan
arastirmalarda sik bagvurulan bir uygulama alani olmustur. Organik olmayan
bir sistem olan yapay zeka , insan dusUnUs ve davranig bigiminin bir
benzetim modelidir. Bu sebeple, gelistirilen yapay zeka teknikleri de , insanin
ve cevrenin davraniglarini modelleyerek problem ¢6zmeyi amacglamigtir,
bunlara 6rnek gostermek gerekirse, bulanik mantik, problem ¢6zimuinde
dilsel ifadeleri kullanmig, yapay isil islem algoritmasi, metallerin 1sitilmasi
sonucundaki yap! degisimini model almig ve yapay sinir aglari, beyin
noronlarini kullanmig ve uygulamada secilen genetik algoritma dogal olaylari

modelleyen bir optimizasyon teknigi olarak ortaya gikmigtir.

Genel olarak klasik optimizasyon tekniklerinden farkli olarak gelistirilen yapay
zeka optimizasyon algoritmalari, uygulamalarda olumlu sonuglar vermesine
karsin, dezavantajlari oldugu da gorulmektedir. Ve arastirmacilar bu
dezavantajlar giderecek yeni c¢alismalar yapmaktadirlar. Yapilan bu yeni
arastirmalar yine yapay zeka tekniklerinde oldugu gibi modellemeler Gzerinde
gelistiriimigtir. Karinca koloni algoritmalari, diferansiyel gelisim algoritmalari
bunlara 6rnektir. Optimizasyon problemlerinde kullanilan klasik tekniklerde
amag fonksiyonunun ve problem parametrelerinin matematiksel olarak ifade
edilmesine karsin yapay zeka optimizasyon algoritmalarinda bu tir bir kisit

bulunmamaktadir. Bu da problem ¢6zumdu icin bir avantaj saglamaktadir.
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Arastirmacilar bu esnekligi kullanarak en uygun ¢ozume hizli ve kabul

edilebilir dlgude ulagabilmektedirler.

Genetik algoritmanin her disiplin igerisinde optimizasyon problemlerinin
¢6zimunde kullanildigi gértlmektedir. Gezgin satici problemleri, cizelgeleme
problemleri, goruntu igleme, yerlesim problemleri ve finans problemleri en

sik kullanilan problemlerdir. Bu érnekleri arttirmak mimkuandur.

Bu tez calismasinda, eczacilik ve kimya sektort igin deriden gecis
katsayisinin ve ait oldugu kimyasal yapinin bulunmasina yonelik MOLGA
programi olusturulmustur. MOLGA programinin olusturulmasinda Delphi 7.0
gorsel programlama dili kullanilmig ve kullanici etkilesimli bir program

olusturulmustur.

MOLGA programi bir optimizasyon probleminin ¢ézumune yonelik
hazirlanmistir. Oncelikle optimizasyon problemi belirlenmis ve ¢dziim teknigi
olarak meta sezgisel veya yapay zeka optimizasyon algoritmasi olarak

bilinen genetik algoritmadan yararlaniimigtir.

Bilim ve bilimin getirdigin teknolojik gelismeler insan ve insan hayatina ne
kadar yararli olursa o kadar énemli olmaktadir. insan saghg ve ekolojik
sistem dusunuldugunde ilag ve kimya sektorinde kullanilan kimyasal
maddelerin deriden gegis katsayilari ve igerdigi molekul parametrelerinin
bilinmesi 6nemli olmaktadir. Bu g¢alisma sonuglari agisindan bu yondeki
arastirmalara yeni bir yaklasim getirmektedir. ileriki calismalar icin esin

kaynagi olacaktir.

Her disiplinde kargilagilan optimizasyon problemlerinin ¢ézim teknikleri
gecmisten gunimuize kadar arastiriimis yeni yaklasimlar gelistiriimeye
calisiimistir. Ozellikle son yillarda her alanda duyulmaya baglanan yapay
zeka optimizasyon algoritmalari bu yaklasimlara drnek teskil etmektedir. Oyle

ki bu yondeki calismalar gerek Universiteler tarafindan olusturulan aragtirma
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gruplari ile gerekse yeni tekniklerin gelistiriimesi i¢in ayrilan butgelerle dikkat
cekmektedir. AB tarafindan finans edilen yapay =zeka optimizasyon
algoritmalarindan genetik algoritmanin ve iligkili tekniklerin gelistiriimesi igin

EVONET isimli bir batgce olusturulmustur.

Literatirde kimya ve eczacillk alaninda optimizasyon problemlerinin
¢o6zUminde yapay zeka optimizasyon algoritmalarinin uygulamalarina
rastlamak mumkindir. Bu galismada bunlara ek olarak bir genetik algoritma

uygulamasi yapilmistir.

Calismada Oncelikle genetik algoritmanin uygulanacagi problem alani tespit
edilmistir. Bu yapilirken literatlr ¢calismalarindan yola ¢ikilarak deriden gegis
katsayisinin belirlenmesi ¢alismalar incelenmistir. Bu galismalar genellikle
laboratuar ortaminda belirlenen deriden gecis katsayilarinin farkli molekul

parametreleri ile bulunmasina yonelik oldugu gorulmasgtur.

Kimyasal maddelerin deriden gecisi insan sagligina etkilerinden dolayi
onemlidir. Bir kimyasal madde ila¢ ve kozmetik alaninda kullaniliyorsa
deriden gecisinin fazla olmasi istenir buna karsin tarim ilaglarinda, boya
sektorinde ve tekstilde kullaniliyorsa deriden gegisin minimum olmasi
beklenir. Bu etkilerden dolayi kimyasal maddelerin deriden gegisini belirleyen
cesitli kriterler sunulmustur. Bunlar, kimyasal maddelerin ¢6zunebilirlik,
iyonlasma, dagilabilme v.s. 6zelligi olarak sayilabilir. Bu ozellikler deriden
gegis katsayisinin bulunmasinda 6nemli olmaktadir. Bir kimyasal maddenin
molekul yapisini olusturan parametreler bu kriterlerin belirlenmesi agisindan
fikir vermektedir. Bu uygulamada , bu kriterlerin temelini olusturan molekiil
parametreleri deriden gecisi belirlemede baz alinmigtir. MOLGA sonuglari
degerlendirilirken, bu kriterlerinde sonuca etkisi incelendiginde , bulunan

sonuglar daha rasyonel olacaktir.

Uygulama igin deriden gegis katsayisinin belirlenmesi problemi tespit

edildikten sonra , bu problemin ¢ézumunudn 6nemi aciklanmistir. Deriden
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gecen kimyasal maddelerin siniflandiriimasi yapilarak zararlari  ve

yararlarindan bahsedilmistir.

Kimyasal maddelerin karakteristiklerini belirleyen birgok parametre vardir.
Ancak uygulamada sadece 9 parametre alinmistir. MOLGA programi
olusturulurken veri olarak literatirde bulunan deriden gegcis katsayilari bilinen
kimyasal maddeler belirlenmig, bunlardan 100 tanesi kullaniimistir. Bu
kimyasal maddelerin molekul yapilari belirlenerek , deriden gegis katsayisinin
hesaplanmasinda kullanilacak 9 parametre ayri ayri degerlendirilmis ve veri
olarak alinmistir. Bu kimyasal maddelerin molekul agirlhigr kontrol parametresi

olarak ¢alisma igerisinde yer almistir.

Optimizasyon problemlerinde 6nemli olan amacg¢ fonksiyonu, genetik
algoritmada uygunluk fonksiyonu olarak ele alinir ve problem ¢6zUmunin
temelini olusturur. Calismada veri olarak rasgele segilen 100 kimyasal
maddenin parametrelerinin  deriden gecise etkisi SPSS 11.0 de analiz
edilmig, regresyon denklemi bulunmustur. Bu denklem uygunluk degeri

olarak kullaniimigtir.

Genetik algoritmanin isleyisi baslangi¢ populasyonu ile baglar. Literaturden
rasgele secilen 100 veri baslangi¢ populasyonunu olusturmustur. Baslangi¢
populasyonuna genetik operatorler uygulandiginda, kullanici tarafindan
istenilen deriden gecis araligina gore sonuglar hesaplanmakta ve bu deriden
gegcis katsayisinin ait oldugu molekll yapilari ortaya c¢ikmistir. Literatirde
bilinen deriden gecis katsayilari ve MOLGA programi ile bulunan katsayilarin

karsilastiriimasi icin ACD/LogP molekl ¢izim programindan yararlaniimistir.

MOLGA programinin avantajlarindan ve dezavantajlarindan s6z edilebilir.
Programin hizli olmasi, herhangi bir deneye ihtiyag duyulmamasi ve
bulunmasi istenilen molekul yapilari hakkinda kisa bilgi vermesi MOLGA’nIn
avantajlari arasinda sayilabilir. Bu avantajlarin yaninda program sonuglari

icerisinde bazi molekul yapilarinin anlamsiz ¢ikmasi ve ¢ikan sonuglarin
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degerlendiriimesinde uzman Kigilerin yorumlarinin olmasi gerekliligi de

dezavantajlar1 arasinda sayilabilir [62].

Sonug olarak su yorumlar yapilabilir;

Bu tez galismasi ile  bulunan molekul yapilarinin modifikasyonuna ihtiyag

vardir. Bu da yeni bir galisma konusu olmaktadir.

Bu tez calismasinda kullanilan molekul parametrelerinin diginda , kimyasal
maddelerin bagka 6zellikleri segilerek MOLGA programi kullanilabilmektedir.
Literatirde degisik parametreler ve istatistiksel yontemlerle bulunan deriden
gegcis katsayisi MOLGA programi kullanilarak hesaplanabilir, program bu tir

uygulamalara agiktir.

Literatirde deriden gecis katsayisinin hesaplanmasina yonelik uygulanan
klasik optimizasyon yontemlerine ve istatistiksel paket programlara alternatif

olarak genetik algoritma kullanilabilir.

Amaca uygun olarak bulunan kimyasal maddelerin modifikasyonu ile bu
kimyasallarin kullanildiklari sektorde urin haline donusturilimesi daha hizli

ve daha az maliyetli olacaktir.
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