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Anahtar Kelimeler 0z: Biyoloji-esinli Molekiiler Haberlesme (MH), bilginin kodlamak ve transfer etmek
Cok Kullanicili Molekiiler icin biyokimyasal molekiilleri kullanarak, miihendislik iiriinii bakteriler ve
Haberlesme, nanobiyosensoérler gibi biyo-nano varliklari birbirine baglamak icin umut verici bir
C,Oklu Erisim, yontemdir. MH aglari icin ¢oklu kullanici haberlesme semalarinin gelistirilmesi, ayni
Ligand-Reseptor . . .. . R

Etkilesimleri kanalda verici-alic1 ¢iftlerinin bir arada bulunmasindan kaynakl girisimin
Sezim Y('inter'ni varliginda haberlesmenin giivenilirligi i¢in kritiktir. Bu makalede, reseptorlerin
Kestirim Yénte’rni, birden ¢ok liganda baglanabilirligini kullanan ve tek esikli, iki durumlu Kinetik
Biyo-Nano Nesnelerin Dogrulama (kinetic proofreading) mekanizmasina sahip basit bir algilama semasi
interneti kullanan diisiik karmasiklikli bir alici ile Afinite Bolmeli Coklu Erisim (ABCE) adi

verilen bir ¢oklu erisim semasi gelistirilmektedir. Ligandlarin benzerligi, reseptor
sayisl, girisim kaynaklarinin sayisi ve aliciya uzakliklari ile bit-1 ve bit-0'1 kodlayan
molekiil derisimlerinin fonksiyonu olarak ortalama Bit Hata Olasilig1 (BHO) analitik
olarak tiiretilmektedir. Onerilen ABCE ¢oklu erisim semasinin performansi
lizerindeki her bir sistem parametresinin etkisi incelenmektedir.

Affinity Division Multiple Access for Molecular Communications
with Low Complexity Receivers

Keywords Abstract: Bio-inspired Molecular Communications (MC) is a promising method for
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mean distance of interferers, the number of interferers and the concentrations
encoding bit-1 and bit-0. We investigate the impact of each system parameter on the
performance of the proposed multiple access scheme ADMA.
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1. Giris

Bilgi kodlama ve transferi icin biyokimyasal molekiillerin kullanildig1 biyolojik-esinli Molekiiler Haberlesme (MH),
mithendislik tirtinti bakteriler ve nano-biyosensorler gibi genis bir yelpazedeki biyo-nano varliklar1 ve cihazlari
birbirine baglamak icin gelecek vaadeden bir haberlesme yontemidir [1]. Bu yenilik¢i yontem, Biyo-Nano
Nesnelerin Interneti (BNNI) [2] cercevesinde, viicut ici siirekli saghk izleme, akilli ilag dagitimi, biyohesaplama ve
biyofabrikasyon [3] gibi saglik uygulamalarini devrim niteliginde doniistiirme ve ilerletme potansiyeline sahiptir.
Son yirmi yilda, MH’nin kuramsal limitlerini kesfetmek, ve kanal modelleme, sezim ve modiilasyon teknikleri
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gelistirmek adina 6nemli arastirmalar gerceklestirilmistir [4,5]. Bu kuramsal ilerleme, yakin zamanda, MH’'nin
potansiyel uygulamalarini ve sinirlamalarini daha kapsamli ve gergekei bir sekilde anlamak adina, deneysel
calismalarla desteklenmeye baslamistir [6-9].

Ligand-reseptor (LR) etkilesimleri, biyolojik hiicrelerde algilama ve haberlesme igin kritik bir biyofiziksel
mekanizmadir ve karmasik ve dinamik biyokimyasal ortamlarda hiicrelerin i¢i ve dis1 arasinda segici ve hassas bir
arayliz saglamaktadir. Hiicre zarinda bulunan reseptorler, farkli afinitelere sahip cesitli ligand tiirlerine
baglanabilmektedir. Bu 6zellik, capraz girisime (cross-talk) izin vermekte ve BNNI sistemlerinde uygulanabilecek
modiilasyon [10], sezim [5] ve ¢coklama semalari1 [11] gelistirmek adina da 6nemli bir firsat sunmaktadir.

BNNI baglaminda MH aglarinin uygulamalari, birden fazla biyolojik sistemin bir arada bulundugu ve siirekli
etkilesim ve haberlesme halinde oldugu ve bu nedenle birbirlerinin haberlesmesine girisim olusturdugu
ortamlarda 6ngoriilmektedir. Bu nedenle, ¢oklu erisim (multi-access) senaryolari i¢in giivenilir bir MH sistemi
gelistirmek kritik 6nem tasimaktadir. Cesitli calismalar, MH’de ¢oklu erisime farkli agilardan odaklanmistir.
[12]’de, her vericiye 6zgiin bir molekiiler kod dizisi tanimlayarak ¢oklu erisim saglayan ve Molekiiler Kod Bolmeli
Coklu Erisim (Molecular Code Division Multiple Access - MCDMA) olarak adlandirilan bir sema 6nerilmistir.
[13]’te, vericiler arasindaki iletim zamanlarini bolmek suretiyle kullanicilar arasi girisimi azaltan, Molekiiler
Zaman Bolmeli Coklu Erisim (Molecular Time Division Multiple Acces - MTDMA) olarak adlandirilan bir sema
calisilmistir. Ayrica, [14]’te, her verici icin farkli tipte molekiiller kullanarak coklu erisimin saglandig1 Molekiil
Bolmeli Coklu Erisim (Molecule Division Multiple Access - MDMA) onerilmistir. [15]te, LR etkilesimleri
kullanilarak hem MDMA hem de MTDMA 6zelliklerini tasiyan bir zaman bélmeli ¢coklu erisim semasi 6nerilmistir.
Ancak mevcut calismalarin higbirinde, ¢oklu erisim semalarinin performansini 6énemli Ol¢lide iyilestirme
potansiyeline sahip olan reseptorlerin ¢apraz reaktivitesi (cross-reactivity) fenomeni lizerinde g¢alisiimamaistir.
Onceki calismalarimizda, reseptorlerin capraz reaktivitesinden, MH icin yeni kanal algilamasi (channel sensing)
[16], modiilasyon semasi [10], ve goklama semasi gelistirmek adina faydalanilmistir [11].

Bu ¢alismada, reseptorlerin birden ¢ok liganda baglanabilirligi ve LR ciftlerinin ¢apraz reaktivitesi kullanilarak, bir
arada bulunan (co-existing) biyolojik sistemlerin siirekli etkilesim ve haberlesme halinde oldugu ortamlarda,
guvenilir bir MH ag1 elde etmek adina yeni bir ¢oklu erisim semas1 6nerilmektedir. Farkl LR ciftleri arasindaki
afinite farkindan kaynaklanan, uzun ve kisa LR baglanma olaylarin1 Kinetik Dogrulama (Kinetic Proofreading -
KPR) semasi ile ayirt edebilen ve boylece gilivenilir sezim yapabilen diisiik karmasiklikli bir alic1 tasarimi
gelistirilmektedir. Bir¢ok verici-alici ¢iftinin birbirine farkli molekiiller ile kodlanmis mesajlar gonderebildigi ve
tek esikli diisiik karmasgiklikli alic1 tasarimlarinin giivenilir ¢oklu erisim i¢in yeterli oldugu bu Afinite Bélmeli Coklu
Erisim (ABCE) semasinin performansi iizerinde farkli sistem parametrelerinin etkisi sistematik olarak
incelenmektedir.

Bu ¢alismanin temel katkilar1 6zetle asagidaki gibidir:

e Reseptorlerin birden ¢ok liganda baglanabilirliginden, bir baska deyisle capraz reaktivitesinden,
faydalanarak MH i¢in yeni bir ¢oklu erisim semasinin (ABCE) gelistirilmesi.

e Tek esikli bir mekanizmaya dayali basit, diisiik karmagiklikl bir kestirici (estimator) kullanilarak, ABCE
icin ligand derisiminin kestiriminin gésterimi.

e Onerilen ABCE semasinin Bit Hata Olasihgi (BHO) acisindan cesitli sistem parametreleri altinda hata
performansinin kapsamli analizi.

Gelistirilen ABCE semasinin performansinin kapsamli analizinde, kanal icinde verici ve alic1 giftlerinin stokastik
geometri kullanarak dagitildigi ¢esitli durumlar altinda BHO analitik olarak hesaplanmaktadir. Bu degerlendirme,
degisen reseptdr sayisi, reseptorlere olan afiniteleri cinsinden kullanilan ligand tiirleri arasindaki benzerlik,
kanaldaki verici sayisy, girisim kaynaklarinin dagilim parametresi ve bit-1 ile bit-0’1 kodlayan ligand derisimlerinin
orani gibi faktorleri dikkate almaktadir.

Makale su sekilde organize edilmistir: Boliim II'de, LR baglanma reaksiyonlarinin istatistiklerine 6zet bir bakis
¢oklu erisim MH sistem modeli detayli olarak sunulmaktadir. Béliim IV’de, ¢alisilan model sistem icin BHO analitik
olarak tiiretilmektedir. Boliim V’de, tiiretilen analitik formtlden faydalanilarak, 6nerilen ¢oklu erisim semasinin
hata performansi, farkli senaryolarda sayisal olarak degerlendirilmektedir. Boliim VI'da makalede elde edilen
sonuglarin kisa bir 6zeti sunulmaktadir.
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Tablo 1. Kisaltmalar Listesi

Kisaltma Aciklama
MH Molekiiler Haberlesme
ABCE Afinite Bolmeli Coklu Erisim
LR Ligand-Reseptor
KPR Kinetik Dogrulama (Kinetic Proofreading)
BHO Bit Hata Olasilig1
BNNI Biyo-Nano Nesnelerin interneti
HPPP Homojen Poisson Nokta Siireci (Homogeneous Poisson Point Process)
CIR Kanal Diirtii Yaniti (Channel Impulse Response)
B-CSK ikili Derisim Kaydirmali Anahtarlama (Binary Concentration Shift Keying)
ML En Biiyiik Olabilirlik (Maximum Likelihood)

2. Ligand Reseptoérleri ile Kestirim

LR etkilesimleri, biyolojik sistemlerde haberlesme ve algilama icin kritik 6neme sahiptir. Canli hiicreler, hiicre
zarindaki reseptorleri ile ortamdaki belirli tiirdeki molekiillerin tersinir reaksiyonlar1 sayesinde canliliklarini
strdiirmek adina kritik 6neme sahip olan ortam bilgisine erismektedir [17]. Cogunlukla, bu reaksiyonlar, hiicre
icerisinde, molekiiler temsillere doniistiiriilerek hiicrede hareket ve cogalma gibi belirli eylemlerin tetiklenmesine
veya modiilasyonuna neden olmaktadir [16].

Yalnizca tek bir baglanma bolgesine sahip monovalan (monovalent) ligandlar icin LR baglanma etkilesimleri,
reseptorlerin bagh (bound - B) ve serbest (unbound - U) durumlarina karsilik gelecek sekilde iki durumlu, siirekli
zamanl bir stokastik siire¢ (continuous-time stochastic process) olarak modellenebilmektedir. Ortamda yalnizca
tek bir tiir ligandin mevcut oldugu senaryolarda, LR baglanma reaksiyonu su sekilde temsil edilir:

a(Ok*
U o B
1
o (1)
Burada ¢, (t), t aninda reseptorin yakinindaki ligand derisimini géstermekte; k* ve k™ ise LR ciftinin sirasiyla
baglanma (binding) ve ayrisma (unbinding) kinetik hizlarini temsil etmektedir.

Her biri ¢ = [cy, ..., ¢, ..., Cy ] ile temsil edilen derisimlere sahip, M sayida farkl tiir ligandin bulundugu bir kanalda
ise, denge kosullar1 altinda bir reseptoriin baglh durumda bulunma olasilig1 asagidaki ifade ile elde edilir:

_ YiLic/ Kp,
P =T oM e (2)
142Xz ¢ /Kp,
Burada Kp; = k; /k;', reseptoriin i ligand igin ayrigma sabitidir (dissociation constant). Her ne kadar tekil ligand
derisimleri c;, pg’den kesin olarak elde edilemese de, reseptoriin bagh ve serbest durum siirelerinin istatistikleri
kullanilarak kestirilebilmektedir; bu siireler sirasiyla toplam ligand derisimi ve tekil ligand tiirlerinin derisim
oranlar1 hakkinda bilgi vermektedir [5, 16].

Ny sayida birbiriyle etkilesmeyen bagimsiz reseptoriin oldugu durumlarda, toplam ligand derisiminin enbiiyiik
olabilirlik (maximum likelihood - ML) kestiricisi, tiim reseptoérlerin toplam serbest zaman siiresinin, 7, = Z?’fl Tyir
log-olabilirligi (log-likelihood) kullanilarak bulunabilmektedir [16]. Toplam ligand derisiminin yansiz kestiricisi
(unbiased estimator) su sekilde verilebilmektedir:

, _Ne—1
Cot = v (3)
Burada E[é] = Cior Ve Var[é,: = ;:‘_22 (Ng > 2 igin); ¢or = 21, ¢;, reseptorlerin yakinindaki toplam gergek

(actual) ligand derisimidir.

Onceki arastirmamizda [16], farkli ligandlarin reseptorlere olan cesitli baglanma afinitelerini kullanarak, tekil

ligand tirlerinin toplam ligand derisimine oranlarimi belirleyebilen bir kestirim yontemi gelistirilmistir. Bu

yontem, reseptor baglanma olaylarinin kesin siirelerini 6rneklemek yerine, LR baglanma olaylarinin zamansal

olarak boéliimlenmesine dayanmaktadir. Buna gore, alici, LR baglanma olaylarinin siiresine bagh olarak, bu
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etkilesimleri belirli zamansal bélmelere ayirmaktadir. Bu bélmeleri ayiran zaman esikleri ise birlikte bulunan
ligandlarin ayrilma hizlari ile asagidaki gibi belirlenmektedir:

T, =v/k;, heri € {1,..,M — 1} icin (4)

Burada v, oranti sabitidir, ve farkh ligand tiirleri, reseptdrlerle olan afinitelerine gore indekslenmistir. Bu
yontemin 6nemli bir gerekliligi, alicinin ortamda bulunan tiim ligand tiirlerinin ayrilma hizlarini bilmesidir. Ancak,
yeni verici-alicl ciftlerinin dinamik olarak eklenebildigi ¢ok kullanicili bir MH ag senaryosunda bu pratik
olmayacaktir [16].

Bu calismada, gelistirilen ¢oklu erisim yonteminde, alicinin farkh ligand tiirlerinin ayrilma hizlarini bilme
gerekliligi de ortadan kaldirilmaktadir. Yalnizca tek bir zaman esigi kullanarak, en ytiksek afiniteli ligandtan
kaynaklanmasi muhtemel uzun baglanma olaylarini kisa baglanma olaylarindan ayirt edebilen, basit ve pratik bir
ligand derisim orani kestirim yontemi onerilmektedir. Bu yontem, gelistirilen ABCE’de algillama semasinin
temelini olusturmaktadir. Yontemin kullandig1 tek zaman esigi, yalnizca en yiiksek afiniteli ligand tiiriiniin ayrilma
hizina dayanmaktadir, bir baska deyisle: Ty,_; = v/ky. Bu kestirim yontemi uygulandiginda, alicinin en yiiksek
afiniteli ligandin derisimini dogru bir sekilde kestirebildigi gosterilmektedir. Bu yontemin tek bir zaman esigi
kullanmasi, alic1 tasarimini 6nemli 6l¢lide basitlestirmekte ve 6zellikle enerji ve hesaplama kisitlarinin bulundugu
biyo-nano aygitlar icin diisiik karmagiklik hedefiyle uyumludur. Coklu esik kullanan KPR yaklasimlari [16]
prensipte daha yiiksek bir ayristirma hassasiyeti sunabilse de, alic1 karmasikligini artiracak ve ortamdaki tiim
ligand tiirlerinin ayrisma hizlarinin bilinmesini gerektirecektir ki bu durum dinamik ¢ok kullanicili senaryolarda
pratik olmayabilir. Bu calismada odaklanilan tek esikli yaklasim, bu pratiklik ve basitlik avantajlar1 nedeniyle
tercih edilmistir, ancak ligand afinitelerinin birbirine ¢ok yakin oldugu durumlarda ayrim giiciiniin sinirh
kalabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Buna gore, tek zaman esikli senaryoya karsilik gelecek sekilde, (4) no’'lu denklemde; T, =T, = - = Tyy_, = 0 ve
Ty = oo olarak ayarlanmustir. Iki zaman esigi arasinda kalacak sekilde bir LR baglanma olayinin gézlemleme
olasilig1 su sekilde ifade edilebilmektedir:

Pt = le p(m,) dr," = Z a; (e_(kj_Ti_l) - e_(kj_Ti)) ©)

Burada o; = ¢;/Co, Ve p(Ty,) reseptoriin belirli bir stire (z,,) bagh durumda kalmasinin olasiligidir.
Bu ifade matris formunda da yazilabilmektedir:
p=Sa (6)

Burada p, (M X 1) boyutlu olasilik vektorinii, o, (M X 1) boyutlu ligand derisim orani vektoriinii ve, S, elemanlari
asagidaki gibi verilen, (M X M) boyutlu bir matrisi temsil etmektedir:

Sij = e KiTimr _ g7kjTi )

Belirli zaman araliklarina diisen bagimsiz baglanma olaylarinin sayisi, asagidaki ortalama ve varyansa sahip binom
dagilimina uymaktadir:

E[n] = p Ny (8)
Var[n] = (p © (1 - p))Ng (9)
Burada n, her aralikta bulunan baglanma olaylarinin sayisini belirten (M X 1) boyutlu bir vektérdir ve ©
Hadamard ¢arpimini géstermektedir. Baglanma olaylarinin sayisindan ligand derisim oranlarinin kestiricisi @'y1

tiiretebilmek icin Momentler Yontemi (Method of Moments) kullanilabilir:

n = PN, = San, (10)

Bu ifade ve sonrasinda kullanilan sapka notasyonu, kestirimi yapilan parametreleri temsil etmektedir. W = S~1
esitligi yerine koyularak ve @& yalniz birakilarak kestirici elde edilebilmektedir:
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@= (—) wn (11)

Elde edilen bu kestirici, yansiz bir kestiricidir [16].

Tek bir zaman esigi kullanilarak yapilan basitlestirmeye ek olarak, zaman esiginin yeterince biyiik oldugu

durumlarda uygulanabilir olan yansiz derisim orani Kkestiricisinin basitlestirilmis bir versiyonu da
kullanilabilmektedir. Bu durumda, derisimi Kkestirilen liganda kiyasla daha yiiksek ayrilma hizina sahip
ligandlardan gelen giirtiltiili katkilar (cross-talk) ihmal edilebilmektedir. Zaman esigi, ayrilma hizindan ¢ok daha
biiytik oldugunda, § matrisi iist liggenel (upper triangular) bir matrisle yaklastirilabilmektedir:

H = S |TM-1>>1/kl\7l [12)
H matrisinin elemanlar1 asagidaki gibi verilmektedir:

Sijs eger i<j
hij = e~y Ti-1), egeri = j (13)
0, diger durumlarda

Bu yaklasim, derisim orani kestiricisine asagidaki gibi uygulanabilmektedir:

1

&= (N_) Rn (14)

Burada R = H™Ydir. En yiiksek afiniteli ligandin derisim orani Kestiricisi, yani &,,, su sekilde basitlesmektedir:

1

aw = () mra (15)

Bu kestiricinin ortalama ve varyansi ise asagidaki gibi yazilabilir:

Elay] = TmMPMm (16)

N 17
Var[@y] = mrM,MrM_MCov[nM, Ny (17)
R

Burada Cov[ny,, ny] = Var[ny]'tir. En yiiksek afiniteli ligandin tekil ligand derisiminin yanh Kestiricisi, yani &, su
sekilde ifade edilmektedir:

Cu = Ciot@y (18)

Bu kestiricinin ortalama ve varyansi ise asagidaki gibidir:
E[ty] = E[¢]E[@Ny]
Var[ey] = Var[e|Var[ay] + Var[eglE[ay]? + Var[@y]E[é]? (20)

(19)

3. Cok-Kullanicili MH Sistem Modeli

Ayni fiziksel kanalda bir arada bulunan birden fazla verici ve alici ¢iftinden olusan ¢ok kullanicili bir MH sistemi
ele alinmaktadir. Kanaldaki tiim vericiler tarafindan, her biri farkli bir ligand tiirii kullanilarak, ikili Derisim
Kaydirmali Anahtarlama (Binary-Concentration Shift Keying - B-CSK) modiilasyonu ile mesajlar iletilmektedir.
Alic1 reseptorlerinin bagh ve serbest durumda oldugu zaman istatistikleri kullanilarak, ilgili ligand tiirlerinin
derisimleri kestirilmektedir. Genellenebilirlikten taviz vermeden analizi basitlestirmek adina, ana verici ve ana
alic1 olarak adlandirilan belirli bir verici ve alici ¢ifti ele alinmakta, diger tiim vericiler girisim kaynagi olarak kabul
edilmektedir. Bu yaklasim, sistemin homojenligini korumak i¢in benimsenmistir; ¢linkii cok sayida vericinin
bulundugu bir kanalda tek bir alicinin performansi, aymi kanaldaki birden fazla alicinin performansina
genellenebilmektedir. Cok kullanicili sistem modeli lzerine bu ¢alismada yapilan varsayimlarin o6zeti su
sekildedir:

e  Verici sayis1 Ny, kanaldaki farkli ligand tiirlerinin sayisina esit kabul edilmektedir, yani N, = M.
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e Ana verici ve alici, birbirlerinden sabit bir mesafede, yani r,, uzaklikta konumlandirilmakta; girisim
kaynaklar1 ise Homojen Poisson Nokta Siireci (Homogeneous Poisson Point Process - HPPP) izleyen 3
boyutlu bir alanda rastgele dagitilmaktadir. HPPP, rastgele uzaysal dagilimlar1 dogru bir sekilde temsil
ederek, kanaldaki girisim kaynaklarinin rastgele yerlesimi icin ger¢ekgi bir model saglamaktadir.

e Vericiler tarafindan kullanilan tiim farkli ligand tiirlerinin ayni difiizyon katsayisina ve reseptorlerle ayni
baglanma hizina (binding rate) sahip oldugu varsayllmaktadir. Ancak, farkli ligand tiirlerinin
reseptorlerden ayrilma hizlar1 (unbinding rate) farkhidir; bir bagka deyisle farkl ligand ttirlerinin belirli
bir alicdaki reseptorlere olan afiniteleri farkhdir. iletilen ligandlar, kanalda serbest difiizyon ile
yaylmaktadir.

e Kanaldaki tiim vericilerin, mesajlarini ayni anda bir diirtii (impuls) olarak ilettigi varsayilmaktadir. Bit-0
ve bit-1'i kodlamak icin salinan molekiil sayilari, yani N, ve N;, her verici i¢in esittir. Bit-0 ve bit-1
iletiminin olasiliklar esittir.

e Alialarin yiizeylerinde, birbirleriyle 6zdes ve birbiriyle etkilesmeyen olan tek tip reseptdrlere sahip
oldugu varsayilmaktadir. Bu reseptdrler, her zaman ayni kiimilatif ligand derisimine, siirekli olarak
maruz kalmaktadir.

e  MH kanalinin al¢cak gecirgen filtre (low-pass filter) 6zellikleri nedeniyle, reseptérlerin yakinindaki ligand
derisimlerinin, 6rnekleme penceresi (sampling window) icinde sabit kaldig1 varsayilmaktadir. Ayrica,
baglanma reaksiyonlarindan kaynaklanan ligand derisimlerindeki herhangi bir dalgalanma, reseptérlerin
bagl veya serbest zaman siireleri degerlendirilirken 6nemsiz kabul edilmektedir.

e Ana alicinin reseptérlerine en yiiksek afiniteye sahip ligand tiirii, yani M ligand, ana verici tarafindan
iletilmektedir. Bu ligand tiirtine basitce bilgi tasiyan ligand tiirii denilmektedir. Girisim kaynagi vericiler
tarafindan kullanilan diger ligand tiirleri 1'den M — 1'e kadar indekslenmektedir.

e Ana alicinin, yalnizca bilgi tasiyan ligand tiriiniin ayrilma hizini bildigi varsayilmaktadir. Analizi
sadelestirmek adina, ardisik iki ligand tiiri arasindaki benzerlik, ayrilma hizlarinin orani olarak
tanimlanan bir benzerlik parametresi y; ile nicelenmektedir, yani y; = k{ /k{;;.y/nintimi € 1,..,M -1
icin esit oldugu varsayilmaktadir.

4. Cok Kullanicil1 Hata Olasiligi
4.1. Girisim Kaynag Verici-Ana Alic1 Mesafesinin istatistigi

Ug boyutlu uzayda girisim kaynagi vericilerin ana aliciya olan mesafeleri, Homojen Poisson Nokta Siireci (HPPP)
kullanilarak ve asagidaki dagilimla modellenmektedir [18]:

3

4
f(ine) = A mrd o5 ine (21)

n

Burada A, siirecin yogunluk parametresine karsilik gelmekte ve r;,;, girisim kaynag1 vericinin ana aliciya olan
mesafesini ifade etmektedir. Girisim kaynagi verici ile ana alic1 arasindaki mesafe dagiliminin ortalama ve
varyansl, yani i, ve 02, asagidaki gibi hesaplanabilmektedir:

Hre = [ it G = 0552 (22)

2 -
O-rzint = f(rint - 'uTint) f(rint)drint = 0'041/1(:2/3 [23)

4.2.Ligand Derisimi Kestiriminin istatistigi
Vericilerin ligand iletimi sonrasi alinan gergek sinyal (received signal), MH kanalinin kanal diirtii yanit1 (channel

impulse response - CIR) kullanilarak modellenebilmektedir. Sabit bir verici ve alia cifti i¢in, CIR su sekilde
verilmektedir:

r2
h(t,7) = (4nD1) "3/ 2D2 (24)
Burada t, molekiil iletiminden sonra gecen zamani, D ligandlarin difiizyon katsayisini ve r ise verici-alici
mesafesini ifade etmektedir [19]. Bu standart difiizyon bazli CIR modeli, molekiillerin herhangi bir dis akint1 veya

engelle karsilasmadan, sinirlari olmayan ti¢ boyutlu bir ortamda serbestge yayildigini varsayar (serbest difiizyon).

609



Diisiik Karmagiklikl Alicilarla Molekiiler Haberlesme i¢in Afinite Bélmeli Coklu Erisim

Model, verici ve alici arasindaki mesafenin (r) molekiil boyutlarina gore cok kiiciik olmadigi ve molekiil
bozunmasinin ihmal edilebildigi durumlar icin gecerlidir.

Ana alicinin, allnan bilgi tasiyan ligand derisim sinyalinin pik zamaninda, yani t = 1, te, 6rneklerini aldig

peal
varsayilarak, u'" vericiye karsilik gelen gercek alinan ligand derisimi asagidaki gibi ifade edilebilir:

u = h(Tpeak'Tu)Ntx,u [25)

th th

Burada 7, u" vericinin ana aliciya olan mesafesini ve Ny, ,, ise u™" verici tarafindan iletilen molekiil sayisini temsil
etmektedir. (22) ve (23) no’'lu denklemlerde verilen girisim kaynagi verici-ana alici mesafe dagiliminin ortalama
ve varyansi kullanilarak, bir girisim kaynagi verici nedeniyle alinan girisimci ligand derisiminin ortalama ve
varyansl, yani ji.,  ve oz, , Delta yontemi kullamlarak asagidaki gibi yaklasilabilmektedir:

— N ine i W ine Fine 4;: - - = ~1/3
'uCint - 3/2 1+ 2 - e pea :urint - rintf(rint)dr - 055/10 (26)
(4'7TDTpeak) 8D ‘L'peakz 4DTpeak
—2u?. 2 2 2 2
2 — 4N'D(lnt2 Tint e4DTp:all: % 'uz + Orine _ Hrint Oring + HorintOrine (27)
Cine (4DTpeak) 3 Tint 2 ZDTpeak 8D2Tpeak2

Burada Ny ;,, girisim kaynag vericiden iletilen ve bit-0 veya bit-1 iletimine bagl molekiil sayisini ifade etmektedir.
Her bir girisim kaynagi verici i¢in alinan girisimci ligand derisimi dagilimi Gauss dagilimi olarak yaklasik olarak
ifade edilir.

Vericilerde bit-0 ve bit-1 iletiminin esit olasiiga sahip olmasi nedeniyle, u™ girisim kaynagi verici nedeniyle olusan
girisimci ligand derisimi dagiliminin ortalama ve varyansi, yani ¢, toplam ortalama ve varyans kanunlari (law of
total expectation and variance) uygulanarak asagidaki gibi hesaplanabilmektedir:

Ele,] = 3 (Elenls, = 0] + Elels, = 11 (29

1
Var[c,] = > (Var[cyelsy, = 0] + Var[cyls, = 1]) (29)

Burada s, u™® girisim kaynagi vericiden iletilen biti temsil etmektedir.

Not edilmelidir ki, ana verici ve ana alic1 arasindaki sabit mesafe varsayimi nedeniyle, secilen bit icin alinan bilgi
tasiyan ligand derisimi sabittir; dolayisiyla, rastgele bir degisken degildir. Ancak, alinan girisimci ligand
derisimleri, bu boliimde tartisildig: gibi, rastgele degisken haline gelmektedir. Bu nedenle, bilgi tasiyan ligand
derisimi kestiriminin, yani ¢),,’nin ortalama ve varyansi, toplam ortalama ve varyans kanunlari kullanilarak
hesaplanabilmektedir.

Ornegin, iki tanesi girisim kaynag olacak sekilde ortamda ii¢ verici varsa, bilgi tasiyan ligand derisimi kestiriminin,
yani é,;, = &;’lin ortalama ve varyansi sayisal olarak asagidaki gibi belirlenebilmektedir:

( (c1 — #1)2 (cz — Hz)z
Xp| — 2

of B 205 ) X E[&3]cy, €5, 53]deyde,  (30)

E[ey]s3] = E[E[&5ley, cy]lss] = f f

010,21

Var[éslss] = E[Var[éslcy, c,] |s3] + Var[E[és]c, c2]2|53] 2
(c; — 1) (c2 —uy)
B - X Var[éslcy, ¢y, s3]dcyd
f f 0'10'227'[ ( 20} 207 ar[ésley, ¢, 83]dcyde,

Burada s,, (bu drnekte s;), ana vericinin ilettigi biti temsil etmekte, ve p, ve o2 ise sirasiyla u™ girisim kaynag
vericiye karsilik gelen, alinan girisimci ligand derisimi dagiliminin ortalama ve varyansini ifade etmektedir. Bu
denklem, N; — 1 sayida girisim kaynagi verici nedeniyle olusan N; — 1 sayida alinan girisimci ligand derisimi
dagilimlarinin sinyal uzayina karsilik gelen N, —1 sayida integral alinarak, N; sayida vericiye kolayca
genellenebilmektedir. Reseptér sayisinin biiylik oldugu durumda, reseptérler bagimsiz ve 6zdes dagilimh
oldugundan, bilgi tasiyan ligand derisimi kestirimi, yani ¢,;, Gauss dagilimi olarak kabul edilebilmektedir. Bu Gauss
yaklasimi, 6zellikle reseptor sayisinin (Ng) veya girisim kaynaklarinin sayisinin (N; — 1) yeterince biiyiik oldugu
durumlarda Merkezi Limit Teoremi uyarinca gegerlilik kazanmaktadir. Girisimci ligand derisimlerinin toplaminin
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(ve dolayisiyla &),/nin kestiriminin) dagilimi, bu kosullar altinda Gauss dagilimina yakinsamaktadir. Ancak, az
sayida girisimci veya diisiik reseptor sayisi durumunda bu yaklasimin dogrulugu azalabilmektedir.

4.3. Bit Hata Olasilig1

Alicinin ML (Maximum likelihood - Enbiiyiik olabilirlik) sezimi kullandig1 varsayilarak, alinan mesaj icin karar
kurali (decision rule) su hale gelmektedir:

8y = argmaxP(Eylsy) (32)
SM€E0,1

ve tek bir karar esigi ile su sekilde basitlestirilebilmektedir:

1

>
TIRAA

M

A

Cm

2 (33)

>

M 0

Gauss dagilimli alinan sinyal icin, yani P(éy,|sy) ~ N (E[éy|su], Var[éylsy]) icin, BHO’yu en aza indiren optimal
karar esigi A, asagidaki formiille hesaplanabilmektedir:

A =T var[ey|1]E[ey10] = Var[éyl|0]E[éy 1]

(34)
) ) ) N 5 Std[éy|1]
+ Std[CMll]Std[CMl()] X (E[CMll] - E[CM|0]) + 2 lnm
Burada T = Var[éy|1] — Var[éy|0], ve Std[.] = /Var[.] standart sapmay1 ifade etmektedir. Alinan mesajin

BHO'suy, yani P,, asagidaki gibi hesaplanabilmektedir:

ke = : [P(S = 1lsy = 0) + P(Sy = Olsy =] = [ rfc (A Ellu|0] ) +erfc (M)]
o T J2Var(é,|0] Warley 1] (35)

Burada erfc(z) = \/% wa e’ dy, tamamlayici hata fonksiyonudur (complementary error function).

5. Sayisal Sonuglar

Bu béliimde, birden ¢ok liganda baglanabilirligi kullanan ¢oklu erisim semasinin hata performansi, reseptor sayisi,
ligandlarin benzerligi, girisim kaynagi sayis, iletilen bit-1/bit-0 derisim oraninin etkisi ve HPPP'nin yogunluk
parametresi gibi cesitli sistem parametrelerinin fonksiyonu olarak degerlendirilmektedir. Bu sonuglar igin
varsayllan sistem parametreleri sunlardir: Np = 1000, y; =5, r,, = 10um, N =4, N; =5%X N, =10% D =
100um? /s, A, = 3 x 107> /um? verici, ve BHO'ya gére optimize edilen v = 0.5.

-6 - 5 - (o}
10 10 o)== =
% e v
X - TEER
7 ] . ~
0 \ )( | 10'20 b \\)(
\ -10 - 7 1 N
o) 10 L A
8\ [
100 X 10|
/
(@] \ / \
oL\ o / o »
1o \ z 10715 - / T 109" %
\ X 1] [ \
100 X / \
N ‘ 1090} \
11 “x 1020 - / 1 \
10° ~ X \
el 7 107190 X
5 e N S P A Tk I
1012 o= X=X ==X »*
PR | 25 120
2 3456 7 8 9101112131415 ° 105 10 107 o2 100 104
Ligand benzerlik parametresi, y HPPP yogunluk parametresi, X _ Reseptor sayisi, N o

@) (b) ()

Sekil 1. MH sisteminin degisen (a) farkli ligand tiirleri arasindaki benzerlik, (b) HPPP yogunluk parametresi, ve (c) reseptor
sayisl icin Bit Hata Olasiligl. MH sisteminin degisen (a) farkli ligand tiirleri arasindaki benzerlik (y) ardisik ligandlarin ayrisma
hizlar orani, daha disiik y daha yiiksek benzerlik anlamina gelir), (b) HPPP yogunluk parametresi (A.: birim hacimdeki
ortalama girisimci verici sayisi), ve (c) reseptor sayisi (Ng: alicidaki toplam reseptdr sayisi) i¢in Bit Hata Olasilig1.
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5.1.Ligand Benzerliginin Etkisi

Ligandlar arasindaki benzerlik derecesi, benzerlik parametresi y; ile temsil edilir ve hata performansi lizerinde
kritik bir etkiye sahiptir. Ligandlar daha benzer hale geldikge, yani y; azaldik¢a, alinan farkl ligand tiirlerini,
reseptorlerin baghh oldugu zaman istatistiklerine dayanarak ayirt etme kapasitesi azalir. Bu diisiik ayirt
edilebilirlik, daha kot bir kestirim performansina yol agar. Dolayisiyla, Sekil 1(a)’da goriildiigii gibi, daha yiiksek
y degerleri daha diisiik BHO ile sonu¢lanmaktadir.

5.2. HPPP Yogunluk Parametresinin Etkisi

(22) ve (23) no’lu denklemlerde verildigi gibi, HPPP’nin yogunluk parametresi 4., girisim kaynagi verici-ana alic1
mesafe dagiliminin ortalamasi y, ile ters orantilidir. 4, arttikea, p,. azalir; bu da girisim kaynagi vericilerin kanalda
ana aliciya daha yakin konumlanacagi anlamina gelir. Bu nedenle, kanalin CIR’1 nedeniyle ana alicinin yakinindaki
alinan girisimci ligand derisimi artar ve bu da ¢ok kullanicili girisimi artirir. Dolayisiyla, A, biiyiidiikce, Sekil
1(b)’de acikga goriildiigi gibi BHO artmaktadir.

5.3.Reseptor Sayisinin Etkisi

Reseptor sayisi, kestirim icin alinan bagimsiz érneklerin sayisini belirler. Bagimsiz érneklerin sayisinin artmasi,
reseptorlerin bagl zamanlarinin orijinal dagiliminin daha iyi temsil edilmesine karsilik gelir ve bu da kestirim
dogrulugunu artirir. Bu nedenle, Sekil 1(c)’de goriildiigii gibi, reseptor sayisi arttikca BHO diismektedir.

5.4.Bit-1/Bit-0 Derisim Oraninin EtKisi

Bit-1/bit-0 derisim orani, ¢ok kullanicii MH sisteminin performansini belirlemede kritik bir rol oynar. Daha
yuksek bir oran, sinyal uzayinda iki sinyal arasindaki mesafeyi artirarak alinan bit-1 ve bit-0 sinyallerinin ayirt
edilebilirligini artirir; bu da iletilen bitin yanlis sezim olasiligini azaltarak daha yiiksek bir sezim dogruluguna yol
acar. Bu nedenle, Sekil 2(a)’da goriildiigi gibi, bit-1/bit-0 derisim orani arttikca BHO azalmaktadir.

5.5. Girisim Kaynagi Verici Sayisinin EtKisi

Verici sayisi, bilgi tasiyan ligand tiirii tarafindan tasinan mesaja girisim yapan kanaldaki farkl ligand tiirlerinin
sayisini belirler. Daha ytiksek verici sayisi, bilgi sinyali tizerinde daha biiyiik bir bozulmaya karsilik gelir ve bu da
sezim performansini diisiiriir. Bu ¢alismada MATLAB’daki sayisal integrasyon sinirlamalar1 nedeniyle, Sekil
2(b)’de goruldiigi gibi sadece Ny = 2’den N; = 5’e kadar olan analizler saglanabilmistir. Ancak, bu sonuclar
beklendigi gibi daha ytiksek verici sayisinin daha yiiksek BHO’ya yol actigini géstermektedir.
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Bit-1/Bit-0 derisim orani Girisim kaynagi verici sayisl, NT
(@) (b)

Sekil 2. MH sisteminin degisen (a) Bit-1/Bit-0 derisim orani (N; /Ny: bit-1 ve bit-0"1 kodlayan molekiil sayilarinin orani), ve (b)
girisim kaynagi verici sayis1 (Ny: toplam verici sayisi, biri ana verici, Ny-1 tanesi girisimci) icin Bit Hata Olasiligi.

5.6.Sistem Parametrelerinin Performans Uzerine Etkilerinin Ozet Degerlendirmesi

Sunulan sayisal sonuclar, dnerilen ABCE semasinin performansinin gesitli sistem parametrelerine duyarliligini
gostermektedir. Analizler, 6zellikle ligand benzerlik parametresinin (y) ve girisim kaynaklarinin yogunlugunu
belirleyen HPPP parametresinin (4.) BHO tizerinde kritik bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Ligandlarin benzerligi arttik¢a (y azaldik¢a) veya girisim kaynaklari aliciya daha yakin veya daha yogun oldukga
(A, arttikga) performans belirgin sekilde diismektedir. Reseptor sayisindaki (Ni) artis ve Bit-1/Bit-0 derisim
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oranindaki (N; /N,) artis ise beklendigi gibi BHO’yu iyilestirmektedir. Girisim kaynagi sayisindaki (Ng) artisin da
performansi olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Bu bulgular, ABCE tabanli sistemlerin tasariminda bu
parametrelerin dikkatle optimize edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

5.7.0nerilen ABCE Semasinin Diger Coklu Erisim Yontemleriyle Karsilagtirilmasi

Bu ¢alismada onerilen ABCE semasinin literatiirdeki yerini ve potansiyel avantajlarini daha iyi anlamak igin,
mevcut diger temel MH ¢oklu erisim yontemleriyle karsilastirilmasi faydalidir. Tablo 2, ABCE’yi Molekiiler Kod
Bolmeli Coklu Erisim (MCDMA) [12], Molekiiler Zaman Bolmeli Coklu Erisim (MTDMA) [13] ve Molekiil Bolmeli

Coklu Erisim (MDMA) [14] ile temel 6zellikler agisindan karsilastirmaktadir.

Tablo 2. MH Coklu Erisim Semalarinin Karsilastirmasi.

Ozellik ABCE (Bu Calisma) MCDMA [12] MTDMA [13] MDMA [14]
Temel Prensip Ligand-reseptor afinite Molektiler kod Zaman dilimi Farkli molekiil
farklar dizileri ayrimi tiirleri
Kaynak Boéliisiimii Afinite Kod Uzay1 Zaman Uzay1 Molekdl Tiirt
(Baglanma/Ayrisma Uzay1
Kinetigi)
Girisim Yonetimi Kinetik Dogrulama Kodlarin Zaman dilimi Molekdl tiirti
(KPR) ile ayrim ortogonalligi/kore izolasyonu ozgunligi
lasyonu
Alia Karmasiklign  Diisiik (Tek esikli KPR) Yiiksek (Kod Orta (Zamanlama, Orta/Yiiksek
korelatorleri) tamponlama) (Ozgiin
reseptorler)
Eszamanlama Diistik/Sembol Orta/Yiiksek (Kod Yiiksek (Dilim Diistiik
Ihtiyac1 seviyesinde hizalama) senkronizasyonu)
Molekiil ihtiyac Farkli afiniteli ligandlar ~ Genellikle tek tip, Ayni veya farkl Ortogonal molekiil
(ayn1 reseptor tipi kodlanmigs salim olabilir tiirleri
olabilir)
Esneklik/Olceklen Afinite farkina bagli; Kod tasarimina Zaman dilimi Mevcut ortogonal
ebilirlik yeni afiniteler bagh yeniden tahsisi molekil/reseptor
eklenebilir gerektirir sayist ile sinirl
Temel Avantaj Biyolojik capraz Koda dayal Basit konsept Yiiksek 6zglinliik
reaktiviteden girisim bastirma potansiyeli
yararlanma, diisiik alic1
karmasikligi
Temel Dezavantaj Performans afinite Yiiksek alic1/verici Zamanlama Kullanilabilir
farkina duyarh karmasiklig hassasiyeti, molekil /reseptor

verimsiz kullanmim

cesitliligi ile sinirh

Tablo 2’den goriilebilecegi gibi, her bir ¢oklu erisim teknigi farkli bir kaynak béliisiim prensibine dayanmaktadir.
MCDMA kod dizilerini, MTDMA zaman dilimlerini ve MDMA farkli molekiil tiirlerini kullanirken, ABCE ligandlarin
reseptorlere olan baglanma/ayrisma kinetiklerindeki (afinite) farkliliklardan yararlanmaktadir.

Alia karmasiklign agisindan ABCE, onerilen tek esikli KPR mekanizmasi sayesinde potansiyel bir avantaj
sunmaktadir. Bu, 6zellikle kod korelatdrleri gerektiren MCDMA'ya veya farkli molekiil tiirlerini ayirt etmek i¢in
coklu spesifik reseptorlere ihtiya¢ duyabilecek MDMA’ya kiyasla daha basit bir alici tasarimina olanak
tanimaktadir. Eszamanlama gereksinimleri acisindan ABCE, MTDMA kadar kati bir zamanlamaya ihtiyac
duymamakta, ancak performans, sembol siiresi icindeki goreceli baglanma olaylarina bagh durumdadir.

Esneklik ve o6lgeklenebilirlik agisindan ABCE’nin performansi, kanalda bulunan ligandlarin afinite farklarina
baghdir. Yeni kullanicilarin (farkh afiniteli ligandlarla) eklenmesi prensipte miimkiin olsa da, afinitelerin birbirine
¢ok yakin olmasi durumunda ayirt etme zorlasacaktir (Bolim 5.1'de gosterildigi gibi). Bu durum, MDMA'nin
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ortogonal molekiil tiirlerine veya MCDMA'nin iyi tasarlanmis kod setlerine dayanan ayrim giictinden farkli bir
sinirlama getirmektedir.

Sonuc olarak, ABCE, 6zellikle alic1 karmasikliginin diisiik tutulmasi gereken ve ligand-reseptor etkilesimlerinde
dogal afinite farkliliklarinin bulundugu veya miihendislik iiriinii olarak tasarlanabildigi senaryolar icin umut verici
bir alternatif ¢oklu erisim semasi sunmaktadir. Her yontemin kendine 6zgli avantajlar1 ve dezavantajlari
oldugundan, en uygun semanin se¢imi uygulamanin 6zel gereksinimlerine ve kisitlamalarina bagh olacaktir.

6. Sonug

Bu calismada, biyolojik reseptorlerin farkl afinitelere sahip birden ¢ok liganda baglanabilme 6zelligini (cross-
reactivity) kullanan pratik bir ¢ok kullanicili MH semasi sunulmustur. Onerilen sema, cesitli tasarim parametreleri
altinda énerilen kestirici ile degerlendirilmis ve umut verici sonuclar géstermistir. Onerilen ¢coklu erisim teknigi,
haberlesme verimliligini, kaynak kullanimini ve sistem adaptasyonunu artirmaktadir. Bu da, MH’ye dayanan
BNNI'nin yenilik¢i saglik uygulamalarinin éniinii agmaktadir. Oniimiizdeki calismalar, elde edilen analitik ve
sayisal sonuclarin parcacik tabanh veya deneysel yontemlerle dogrulanmasini hedefleyecektir. Ayrica, farkli KPR
mekanizmalarinin (6rnegin, adaptif veya coklu esikli KPR) performans iizerindeki etkilerinin arastirilmasi,
dinamik kanal kosullar1 altinda (6rnegin, hareketli verici/alicilar veya zamanla degisen girisim) sistem
adaptasyonunun gelistirilmesi ve farkli molekiiler haberlesme kanali modelleri (6rnegin, akis bazl kanallar veya
engelli ortamlar) icin ABCE'nin uygulanabilirliginin incelenmesi gibi ek tasarim parametrelerinin ve senaryolarin
arastirlmasini icerecektir. Bu ¢alismalar, yontemin pratik uygulanabilirligini daha da artiracaktir.
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