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Oz

Dogada bulunduklari konakgilar: farkl sekillerde etkileyen bakteriler, daha fazla besin veya bogluk elde etmek i¢in genellikle bakteri
komgulariyla miicadele etme gibi karakteristik 6zelliklere sahip olarak bulunurlar. Acinetobacter baumannii, Escherichia coli,
Helicobacter pyroli ve Mycobacterium tuberculosis gibi bakterilerin neden olduklar: zatirre, dolagim yolu enfeksiyonu, menenjit ve
bosaltim yolu enfeksiyonlar: gibi bircok 8liimciil enfeksiyonlarla micadele etmek icin degisik tedavi stratejileri gelistirmeye ihtiyag
vardir. Bu tedavi stratejileri arasinda enfeksiyona neden olan bakteriye karg: 6zel ¢coklu antibiyotik tedavisi diinyada en yaygin olanidir.
Genellikle bakteriyel enfeksiyonlar sadece bakteri icin degil aymi zamanda konakg1 icinde karmagik bir siirectir. Deneysel ¢aligmalardaki
bu stire¢ enfeksiyona yol acan bakteriler arasindaki etkilesim yiiziinden ¢ok karmagiktir. Bdylece matematiksel modelleme, verilerin
istatistiksel analizi gibi metotlar vasitasiyla siirecin yorumlanmasina ihtiya¢ duyulur. Dolayisiyla, es zamanli bir sekilde ¢oklu antibiyotige
maruz kalan ve birbirleriyle rekabet eden iki bakteri tiriindeki popiilasyon dinamiklerini tanimlayan bir matematiksel model tretildi.
Modelin kalitatif analizi; en az bir bakteri tiriintin varoldugu ve bakteri tiirlerinin varolmadig: denge noktalarini ortaya ¢ikard:. Ayrica
deneysel ¢aligmalardan elde edilen verilerle tutarl olan analizin sonuglar: niimerik simiilasyonlar vasitasiyla desteklendiler.

Anahtar Kelimeler: Adi diferansiyel denklem sistemi, Denge noktasi, Kalitatif analiz

Abstract

Bacteria affecting their hosts in different ways in nature present to have many different characteristics such as compete with neighboring
bacteria for obtain more nutrients or space. There is always the need to develop various therapeutic strategies to combat many fatal
diseases such as pneumonia, bloodstream infections, meningitis, urinary tract infection and tuberculosis caused by bacteria such as
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Helicobacter pyroli and Mycobacterium tuberculosis. Among these therapeutic strategies,
the theraphy of special multiple antibiotics against the bacteria that cause disease is the most common one in the world. In general,
the bacterial infection is a complex process for not only the infectious bacteria but also the host. This process in experimental studies is
very complex because of interactions between the bacteria causing the infections. Hence, It has led to the need to interpret the process
by methods such as statistical analysis of the data and mathematical modeling. In this way, it has proposed a mathematical model
describing population dynamics in two species bacteria competing each others and exposed to multiple antibiotics simultaneously.
Qualitative analysis of model revealed of the equilibrium points at which only one species of bacteria exist, both species of bacteria
exist and both species of bacteria do not exist. In addition, the results of the analysis that consistent with datas obtained from
experimental studies have supported by numerical simulations.
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1. Girig

Enfeksiyonlar, insanlik tarihi boyunca hastaliklarin ana
nedeni olmuglardir. Bu enfeksiyonlar arasinda 6zellikle
bakteriyel enfeksiyonlar dikkati ¢ekmektedir (Mahmoud ve
Rice 1999). Antibiyotikler bakterilerle miicadele etmek i¢in
kullanilmaktadirlar. Bir antibiyotik, fonksiyonu bakterinin
gelisimini durdurmak oldugunda bakteriyostatik etkiye,
fonksiyonu bakteriyi yok etmek oldugunda bakteriyosidal
etkiye sahip olarak ifade edilir. Ama bu fark, bakteri tiriine ve
gelisim agamasina ve kullanilan ilag konsantrasyonuna baglh
oldugu i¢in agikea belli degildir (Zhang 2009). Dolayisiyla
bakteriyel enfeksiyonlari¢inyenitedavistratejileri gelistirmek
gerekir. Bakteriyel direncin bu sikintilarina ragmen bu tiir
enfeksiyonlarla miicadele etmek icin bilinen en yaygin
metot yine antibiyotik ilaglarinin kullanimidir (Ternent vd.
2014). Boylece, bireyin ve bakteriyel enfeksiyonun ilerleme
durumuna goére uygun antibiyotik tedavisinin se¢imi hayati
oneme sahip olabilir.

Birden fazla bakterinin etkilesimde oldugu durumlarda
olusan enfeksiyonlara karst konakg¢ilarin farkli reaksiyonlari
ortaya ¢ikabilir yani birbirleriyle miicadele eden bakteriler
ve bunlara karsi uygulanan antibiyotik tedavi siirecinin
olusturdugu yapiyr anlamak 6nemlidir.

Matematiksel sadece
poptlasyonundaki bulagici hastaliklarin yayilimini analiz
etmez (Hethcote 2000; Singer 1984), ayni zamanda bir

bireydeki enfeksiyon ve muhtemel yeniden enfeksiyon

modeller, bireylerin  belli  bir

streglerinin biytkliglini ve zamanlamasini tahmin eden
(Mohtashemi ve Levins 2001) kullanigh ve 6nemli yardimei
araglardandirlar. Bu modeller, 6nceden genellikle planlama,
onleme ve kontrol stratejileri i¢in kullaniliyorken, daha
sonradan 6zel bir patojene maruz kalan bireyleri tedavi
etmek icin uygun tedavi/midahale programlarinda etkili
olarak kullanilmaya baglanmistir (Whitman ve Ashrafiuon
2006).

Onerdigimiz modelde, birbirleriyle rekabet eden iki bakteri
turtinden (E. coli, Lactobacillus vb.) en az bir tiirtin sebep
oldugu enfeksiyon durumunda, bakteri yogunluklari ve
coklu antibiyotik tedavisinin etkilesimini inceleyen bir
matematiksel model olusturuldu ve belirli parametrelere

bagli olarak kararlilik analizi yapilda.

2. Gereg ve Yontem
2.1. Modelin Olusturulmasi

Mondragén ve arkadaslar1 (Mondragén vd. 2014), enfeksi-
yona yol acan bakteriye kargi ¢oklu ila¢ tedavisinin karigi-
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min1 alan bir bireydeki bakteri popiilasyon buytkligindeki
degisimi modellediler. Onerdikleri modelde enfeksiyona
yol acan yalniz bir bakteri tiird vardi. Dolayisiyla diger
bakteri tirleriyle aralarinda higbir iliski olmadig: varsayarak
matematiksel modellerini insa ettiler. Bizim onerdigimiz
modelde ise enfeksiyona birden fazla bakteri tirtiniin neden
oldugunu ve dolayisiyla bakteri tiirleri arasinda bir rekabet
iligkisinin bulundugunu varsaydik. Dogada bu canlilarin
bulunma sekilleri incelendiginde bu durum biyolojik olarak
daha anlamlidir. Boylece ¢aligmada 6nerilen modelin mate-
matiksel yapisi agagida 6zetlenmistir.

Zaman parametresi ¢ olmak tizere, sirasiyla B,(7) ve B,(2)
coklu antibiyotik tedavisi alan bir bireydeki ¢ anindaki
birinci ve ikinci bakteri popiilasyon yogunluklarini, A4(7)
Vi(i = 1,2,...,n) i¢in # aninda 7 -inci antibiyotik yogunlugunu
gostermek tizere model;

dB, B, o

=BuBi\l—% |~ 2. @:AB — psBi—M\B.B
dt B 1( K1> ; 17 M 102D
o1~ ) Sias s, O
Cg;i =0,—wiA, i=1,2,...n

seklindedir. (7+2) tane diferansiyel denklemden olugan (1)
sisteminde kullanilan parametreler agagidaki gibidirler:

Burada bakterilerin populasyon boyutlarindaki degisimlerin
lojistik buyiime modeline uydugu varsayildi. Béylece birinci
ve ikinci bakteri igin sirasiyla K, ve K, tasima kapasitelerini,
By, ve By, dogum oranlarini, Wy, ve dogal 6lim oranlarini,
a; ve g, i-inci antibiyotigin etkisi yiziinden bakterinin yok
edilme oranlarini ve M, ve M, bakteriyel rekabet yiiziinden
bakterinin yok olma oranlarini gostermektedir. Son olarak
Vi(i= 1,2,..,n) igin i-inci antibiyotik konsantrasyonu,
sabit bir 8, miktarinda ve her bir antibiyotik i¢in sabit bir
giinlik w, oraninda alindig1 kabul edildi. Modelimizde
coklu antibiyotik tedavisine karg1 bakteri tiirlerinin direng
mutasyona ugramadiklar: varsayilmigtur.

Parametrelerin sayisini azaltmak i¢in,

b = %, b, = %, a; = % degisken degistirmesi yapildi-

ginda (1) sistemi, Wi
dbl _ ( _ . @ . _
at = Bsb:(1 by) blgaiai 51— mibyby
(Z)tz = (b, (1—b,)— bzzqiai_ﬂB;bz_melbg
da, 2)

dr ~ Wi wia 1=1,2,..,n
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seklinde elde edilir. Burada

o=ily) a=alg) m=f =R

bi¢imindedir. Biyolojik olarak ¢alisilan bélge,

Q = {(bybyayna) ER™: 05 <10<b<10<as1,
i=12,..,n}

(3)

kiimesidir. Asagidaki onerme, Q ile sinirlandirilan (2)
sisteminin vektor alaninin bu bélgenin diginda bir nokta
icermedigini ve boylece © da baglayan ¢6ziimlerin tim # >
0 i¢in bu kiime icerisinde kaldigini garanti eder. Bu durum
(3) de tanimlanan Q bolgesinin (2) sistemiyle ilgili olarak
pozitif invaryant oldugunu ve bdylece biyolojik olarak
anlamli oldugunu ifade eder.

Onerme 2.1. (3) de tanimlanan Q bolgesi, (2) sistemi i¢in
pozitif olarak degismezdir.

ispat. (2) sisteminin ilk denkleminden,

db,
di 533,[)1(1—[)1) (4)
elde edilir. (4) den
1
bi(t) < T Gmar (5)

olup 0 < 4,(0) < 1 baslangi¢ kosullarin: saglayan V> 0 i¢in O
< b,(#) < 1 dir. Benzer sekilde, 0 < 4,(#) < 1 bulunur.

Ayrica, yine (2) sisteminin en sondaki 7 denkleminden V (i
=1,2,...n) i¢in

a() =1+ (1 + (0 ©)
¢oziimi elde edilir. (6) esitligi, 0 < 4(0) < 1 baslangic
kosullarini saglayan Vz 2 0 i¢in 0 < 4(#) < 1 oldugunu ifade

eder. Boylece, Q bolgesinde baglayan ¢oziimler, her V7 > 0
i¢in orada kalir.

3. Modelin Kalitatif Analizi

Bu kisimda (2) sisteminin dengelerinin varligi ve kararlili:
incelendi.

Denge Noktalar:
Onerme 3.1. Vi = (1,2,...,7) icin By Bys Wy, Wy, my,m,a,
g.>0 olmak iizere
BB\_Z?:lai_#By _ BBQ_Z;:I(L'_#B; _
_Aa - Bv
BBL BB‘Z

m ms
: = C7 = D7
1 2

P I

(7)
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olsun. (2) sistemi icin Q bolgesi dikkate alinirsa, her za-
man enfeksiyondan bagimsiz denge noktasi olan E =
(0,0,1,1,...,1) noktas: mevcuttur. Ayrica, eger 4 > 0 ise E

= (4,0,1,1,.,1), B > 0 ise E, = (0,B,1,1,...,1) ve ya CD <
1 ve BC<A<% ya da 1 < CD ve %<A<BC’ ise
E,= < gg:‘% : g‘gi? 1,1, 1), denge noktalari mevcut-
tur.

ispat. (7) de 0 < C,D oldugu agiktir. (2) sisteminin dengeleri,
mel (1 - b1)_ b, Za’idi_ ﬂB\bl —mibb, =0
i=1

BszZ(l_bz)_bQZqiai_ﬂngz_mzblbz:0 (8)
i1

a)i—a)iai=0 7::1,2,...,71

cebirsel denklem sistemi ile bulunurlar. (8) sisteminin
en sonundaki 7 denklemden, Vi(i = 1,2,...,n) i¢in 4, = 1
olacagindan

b1<351(1 _bl) _Zai_ )23 _mle) =0
b2<BBz(]- _bz) _Z(ﬁ_ ﬂBZ_m2b1> =0.

elde edilir. (7) in goz 6ntine alinmastyla (9) sistemi,

bi(A—b,—Ch,)=0

b.(B—b,—Db))=0 (10)

sekline dontgur. Vi; (i=1,2,...,n7 = 0,1,2,3) i¢in sistemin
dengelerinin genel ifadesi E; = (by, by, a;) olarak gosterilsin.
(10) iin ¢oziilmesiyle; £, = (0,0,1,1,...,1), 4>0 oldugunda E|
=(4,0,1,1,...,1), B>0 oldugunda E, = (0,B,1,1,...,1) ve CD<1

ve BC <A <% ya da 1<CD ve %<A<BC’ oldugunda

E,= < gg:‘% , gfg:? 11, 1) denge noktalar: bulun-

mus olur. Bu sonuglar Cizelge 1 de 6zetlenmigtir.

Denge Noktalarinin Kararlilik Analizi

Onerme 3.2. (2) sisteminin Q bolgesindeki denge noktalar:
i¢in asagidaki ifadeler dogrudur.

(i) Eger 4<0 ve B<0 ise enfeksiyondan bagimsiz F, denge
noktas: yerel asimptotik kararlidir ve eger 0<A4 ya da 0<B
ise 0 zaman F kararsiz hiperbolik noktadur.

(ii) 4<0 olsun. Eger B-AD<0 ise E, denge noktas: yerel

asimptotik kararlidir ve eger 0<B-AD ise E, kararsiz
hiperbolik noktadur.
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Cizelge 1. (2) sisteminin denge noktalarinin biyolojik varlik kogullar:

Denge Noktasi Biyolojik Varlik Kosulu

E, =(0,0,0,1,...,1)

Her zaman vardur.

E, = (40,1,1,..,1)

0<A4

E, =(0,B1,1,.,1)

0<B

5B )

YaCD<1, BO<A<Z yada1<cp, B <a<po

(iii) 0<B olsun. Eger A-BC<0 ise E, denge noktas: yerel
asimptotik kararlidir ve eger 0<A4-BC ise E, kararsiz
hiperbolik nokta olur.

(iv) Eger CD<1ve BC <A< B ise E, denge noktas: yerel
& D 3 g Y
asimptotik kararlidir ve eger 1<CD ve % < A< BC ise

o zaman E, kararsiz hiperbolik nokta olur.

ispat. (2) sisteminin sag tarafindaki fonksiyonlar,
f(blvb%a'i) = BBnbl (1 - bl) - bl z a.a; — ﬂB,bl - m1b2b1
i-1

g(b17b27a‘i) = BB?b2(1 - b?) _Zqﬂzib2 - ﬂszz - m2b1b2
i=1
hi(bl,b27ai) =w;— w;a;, 7= 1,27...,7'1/

(11)
seklinde olsun. (11) den elde edilen jakobiyen matris:

(BB‘_;Q'{G{_/JB. —m.b, —aby . . . —ab
_263,b1_7n1b2)
_mzb2 (BBZ_;qiai_#& _qlbz P _qnbz
_263-}1)2_7”21)1)
0 0 —H ... 0
J=
0 0 0 ... —pu
(12)

bicimindedir. Inceleme kolaylig1 agisindan k = 0,1,2,3 ve T =
1,2,...,n+2, n € Ni¢in E, denge noktasinin t-inci 6z degeri
A®_ile ifade edilsin. Ayrica (2) sisteminin tiim dengelerinde
Vi(i = 1,2,..,n) igin a, = 1 olup (7) deki ifadelerin de goz
ontine alinmastyla (12) deki jakobiyen,
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BBL(A_2b1_Cb2) _BB‘CZH _a1b1 e e _anb1
_Bgszz BB-; (B_ 2b, _Dbl) _(I1b2 coe _qnbz
0 0 —M ... 0
J=
0 0 0 “Ha
(13)

matrisine donisgtr. Ayrica (2) sisteminde kullanilan her bir
parametrenin pozitif olmasindan dolay: Vi(i = 1,2,...,7) i¢in
-u, < 0 oldugu agiktur.

(1) (13) den,

BzA 0O o ... 0
0 BwB 0 0
0 0 — M. .. 0
J(Eo) =
0 0 0 . T Uy

seklindedir. J(E) matrisinin 6z degerleri A = 8 2D O =
BB ve Vi(i = 1,2,...,n) i¢in A9 = -u.<0 olur. eger A4<0 ve
B<0 ise Routh-Hurwitz kriterinden, E, yerel asimptotik
kararlidir. eger 4, B = 0 olmak tzere 0<4, B veya 0<4 veya
0<Bise E kararsiz hiperbolik nokta olur.

(ii) 4>0 olsun. E, denge noktasindaki Jakobiyen matris;

_BBlA _BBI-AC _(Z1A ... _a/nA
0 BsB-4D) 0 ... 0
0 0 —u ... 0
J(E) = (14)
0 0 0 — i,
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seklindedir.(14) in 6z degerleri A, = -, A4<0 (E, in biyolojik
varlik kosulu 0<4 oldugu icin), AV, = By, (B-DA), ve Vi(i =
1,2,..,n) i¢in AV = -u <0 olur. Routh-Hurwitz kriterinden,
eger B-AD<0 ise E , yerel asimptotik kararlidir. Eger B= AD
olmak tizere 0<B-AD ise E, kararsiz hiperbolik nokta olur.

(iii) 0<B olsun. E, denge noktasindaki Jakobiyen matris,

B:(A=BC) 0 0 ... 0
_BBZBD _BBQB _q1B PO _an
0 0 —M ... 0
J(Ez) = (15
0 0 0 — U

seklinde verilir. (15) in 6z degerleri A®, = B, (4-BC), A,
= -B,B<0 (E, nin biyolojik varlik kosulu 0<B oldugu icin)
ve Vi(i = 1,2,...,n) i¢cin A® = -u.<0 olur. Routh-Hurwitz
kriterinden, eger 4-BC<0 ise E,, yerel asimptotik kararlidir.
Eger A= BC olmak tlizere 0<4-BC ise E, kararsiz hiperbolik
nokta olur.

iv) Ya <1 veBC<A<-F ya da 1< ve

(W) Ya CD<1 veBC<A<B ya da 1<CD
B <a<BC
Q da ortaya ¢iktigt Onerme 3.1 de gosterilmisti.

(br,ba 1 1) = E(AZBE B=AD 1 1 1) olmak

tizere bu noktadaki jakobiyen matris;

ise o zaman FE, denge noktasinin

_Bﬁ’lb_l _BB1Cb_l _alb_l e _anb_l
_BBiDb—z _Bsz_z _q1b_2 .o _qnb_z
0 0 — M .. 0
J(E3> = (16)
0 0 0 — s,

seklindedir. (16) nin 6z degerleri Vi(i = 1,2,...,n) i¢in A®)_
= -u <0 digerleri /%9, J(E,) in blok matrisi olarak dikkate
alindiginda;

. _Btﬁb_l _831 Cb—l)
B(Es) — o e
J <_332Db2 _BFL) bz (17)
matrisinden elde edilirler. (17) den
T JB(EJ) = B1F1+ BzFQ
7 =1, 0T .

Det‘]B(Ed) :_BBIBBBM(l _CD)7

bulunurlar. (18) de 77/%%9<0 oldugunu gormek kolaydir. Ayn
zamanda eger CD<1 ise o zaman 0<Dez/**s. Dolayisiyla,

Karaelmas Fen Miih. Derg., 2016; 6(2):299-306

JPE) tin 6z degerleri negative reel kisimlara sahiptir. Yani,
Re{A), A9 }<0 bi¢imindedir. Routh-Hurwitz kriterinden,

CD<1veBC<A<% (19)

oldugunda E, denge noktas: Byerel asimptotik kararlidir.
Buna ek olarak eger 1<CD ve D < A<BC ise o zaman E,
kararsiz hiperbolik noktadur. (19) dan,
0<4,B, (20)
oldugu gorilebilir.

Boylece ispat tamamlanmigtir. Bu o6nermeye gore, €
daki denge noktalarinin 6zelliklerini 6zetleyen Cizelge 2

sunulabilir.

Onerme 3.2 den

1<CD (1)
olsun. Sadece

B

D <A<BC (22)

oldugunda, Q nin aym alt bolgesinde E, (Kararsiz), E
(yerel asimptotik kararh), E, (yerel asimptotik kararli) ve E,
(Kararsiz) denge noktalari vardir.

Diger durum olan, Cizelge 2 deki

CD<1 (23)

esitsizligi saglansin. Asagidaki 6nerme, Onerme 3.2 de ifade
edilen denge noktalarinin herhangi birisi i¢in €2 da yerel
asimptotik kararli oldugu bolgede yerel asimptotik kararli
olan bagka bir denge noktas: olmadigin ifade eder.

Onerme 3.3. (23) kosulu saglansin. Q da her E dengesinin
yerel asimptotik kararli oldugu alt bolge I', olsun. Bu takdirde
i=jicin[[NI=Q olur. Burada 4, 7 = 0,1,2,3 diir.

Ispat. i =1 ve ;=2 i¢in aksini digiinelim. Yani r,Nr,
= J olsun. O zaman, 0<4,B and % <A < BC yazlabilir.

Buradan % <BC ve boylece 1<CD elde edilir. Bu da
(23) ile gelisir. Digerleri i¢in ispat Cizelge 2 den kolaylikla
gortlebilir.

Denge Noktalarinin Global Kararlilvk Analizi

Onerme 3.4. (23) kosulu saglansin. (2) sisteminin Q

bolgesindeki denge noktalar: icin asagidaki ifadeler

dogrudur.
(i) 4, B<0 ise E global asimptotik kararhdr.
(i1) max{Q%} <A ise E, global asimptotik kararlidir.
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Cizelge 2. (2) sisteminin denge noktalarinin yerel asimptotik kararli kogullary

Denge Noktalar1 Yerel Asimptotik Kararlilik Kosullar:

E,=(00,1,..,1) 4 B<0

E, = (40,1,...,1) mar{0, B} <4
E,=(0,B1,..,1) maz{0,4} < BC

E (4285 B=AD 1 1) CD<1ve BC<A<Z

(iii) maz{0,A} < BC ise E, global asimptotik kararlidur.
(iv) BC<A< % ise E, global asimptotik kararlidir.

ispat. (2) sisteminin en sondaki 7 tane denklem ayr
distinildiginde Vi(i = 1,2,..,n) i¢in ¢ézimler 2, = 1 e
yaklagir. (2) sisteminin ilk iki denkleminde bu degerin

yerine yazilmasiyla, Q, = {(,,4,) € R 0<5,<1,0<4,<1}

bolgesinde
Cill)tl :f(bl, ) <831( _Za/i_#Bl_mlb2>

24)

(Z); = (b17 z) b2<,8r;z 1 b Zqz Mp, — WLzbl)

seklinde tanimli asimptotik olarak denk diizlemsel sistem
elde edilir (Mondragén vd. 2014). Basit baglantili bir €, C
R? bolgesinde dyle bir diferansiyellenebilir siirekli bir @ (4,

b,) Dulac fonksiyonu vardur ki ®(by,b,) = ﬁ dir. (£ (5,,
b,), g (&,,5,)),(24) sisteminin vektér alani oldligu i¢in,

@ (by,b,) g (by,by)]

AP (b1,b:)/ (b1,b)]

b, b,

_ 2 (Bm—bl) 2] e >+

~ b, b, b, b, ™

9 (Bm(l—b» Rl ps )

b, b, b, b, M)
Blﬂ BB; _ (th BBZ)

=% b\ T h )<

sonucu elde edilir. Buda (24) sisteminin, Dulac-Bendixon
kriterine gore Q, bolgesinde periyodik bir yoriingeye sahip
olmadigini ifade eder. Bu durumda, Poincaré-Bendixon
Teoremi, bu bolgedeki limit setinin bir denge noktas ya da
denge noktalarinin sinirli bir sayisini icerebilecegini ifade
eder. Onerme 3.3 den herbir I, bélgesi igin birden fazla yerel
asimptotik kararli denge noktasi icermedigi gorilir. Buda
ispati tamamlar.
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4. Baz1 Niimerik Caligmalar

Ik olarak (21) ve (22) esitsizliklerinin saglandigi durum
Sekil 1 de pplane.jar programu kullanilarak gosterildi. Bu
esitsizliklerin her ikisinin de aynianda saglanmasi haricinde,
Q nin ayn1 alt bélgesinde birden fazla denge noktasinin yerel
asimptotik kararli oldugu bagka bir durum mevcut degildir.

Sekil 1de CD=1.2,8 = 0.5,4=0.55ve BC=0.6 oldugunda
(21) ve (22) esitsizliklerinin saglandig: gorilmektedir. Buna
gore E (Kararsiz), E, (Yerel Asimptotik Kararl), £, (Yerel
Asimptotik Kararl)) ve E, (Kararsiz) denge noktalarinin
durumu gorilir.

Asagida aymi konakeidaki Escherichia coli (E. coli) ve
Acinetobacter baumannii (A. baumannii) bakterilerini
iceren iki farkli tiirtin verileri Cizelge 3 de ifade edilmistir.
Burada enfeksiyona yol acan bu bakteri tiirlerine kars
¢oklu antibiyotik tedavisinin dinamikleriyle ilgili nimerik
caligmalar Matlab programi kullanilarak verilmistir.

A. baumannii ya da E. coli vasitasiyla neden olunan bazi
enfeksiyonlar tavsiye edilen tedavi stratejileri arasinda
imipenem ve ciprofloxacin vardir (Gur vd. 2009; Hadadi vd.
2007).

Cizelge 3 deki parametre degerleri dikkate alindiginda, (2)
sisteminin kalitatif analizi Sekil 2 ve Sekil 3 de gosterilen
niimerik similasyonlar vasitasiyla desteklenmistir.

5. Modelin Biyolojik Yorumu ve Genel
Degerlendirmesi

Bu ¢alismada, bir konak¢idaki ya yararli ya zararsiz ya
da zararli olan bagka tiir veya tiirlerle etkilesimde olan
enfeksiyona yol acan bakteri tirine karsi 6zel ¢oklu
antibiyotik tedavisinin dinamikleri incelendsi.

Cizelge 3 den elde edilen, 4 ve B degerleri sirasiyla 0.09
ve -0.29 dur. Sekil 2 ve Sekil 3 de goriilecegi tizere, E, =
(0.09,0,1,...,1) noktas: global asimptotik kararli olan denge
noktasidir.
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Cizelge 3. (1) sistemi icin literatiirden elde edilen parametre degerlerinin yorumu ve ifadeleri

Parametreler Tanim Deger Referans
B, A. baumannii’ nin gelisim orani, 1.2 day! (Antunes vd. 2011)
B E. coli’ nin gelisim orani, 0.6 day! (Fujikawa vd. 2004)
K, A.baumannii’ nin tagima kapasitesi, 108 bakteri (Carruthers vd. 2013)
K, E. coli bakterisinin tagima kapasitesi, 107 bakteri (Carruthers vd. 2013)
M, A. baumannii’ nin dogal 6lim orani, 0.312 day! Hipotez
Us, E. coli’ nin dogal 6liim orani, 0.179 day! (Syed-Mohamed, 2013)
E. coli tarafindan yokedilen A. Baumannii o
M, yogunlugunun orant, 0.1 day (Carruthers vd. 2013)
M A.VBaunzannn tarafindan yokedilen E. coli 0.01 day (Carruthers vd. 2013)
2 yogunlugunun orani,
a, Imipenem vasitasiyla A. baumannii’ nin yokedilme orani,| 0.47 day™ (Gur vd. 2009)
— Ciprofloxacin vasitastyla A. baumannii’ nin yokedilme B )
as orant, 0.21 day (Hadadi vd. 2007)
@ Imipenem vasitastyla E. coli’ nin yokedilme oran, 0.42 day! (Gur vd.2009)
Q> Ciprofloxacin vasitastyla E. coli’ nin yokedilme orani, 0.17 day™ (Hadadi vd. 2007)
9, Imipenem’in giinliik dozu, 2-3 mg/kg/day | (MacVane vd. 2014)
9, Ciprofloxacin’in giinlik dozu, 1.2 mg/kg/day | (MacVane vd. 2014)
o, imipenem’ in alinma orani, 0.04-0.03 day* | (MacVane vd.2014)
o, Ciprofloxacin’in alinma orani, 0.03 day! (MacVane vd. 2014)
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I...FJ._ |1— 325 ,;_11',:" esitsizliklerinin saglandigi durumda denge
Ba. noktalarinin durumlarini gosteren gekil.
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Sekil 2. Cizelge 3 deki veriler kullanildiFinda tim degiskenlerin
zamana bagl degisimleri.

hemrdbactrr e

Sekil 3. Cizelge 3 deki veriler kullanildiginda A. baumannii ve E.

coli’ nin birbirlerine gore degisimleri.

Literatiirdeki verilerle uyumlu olarak 30-giinlik 6nerilen
antibiyotik kullaniminin sonucunda A. baumannii sinirlan-
dirilirken E. coli kaybolur (MacVane vd. 2014). Bu durum
modelimizin literatiirdeki deneysel sonuglar1 agiklamas: ag1-
sindan oldukga kullanigh oldugunu géstermektedir.
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