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ABSTRACT

INVESTIGATION OF QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY
RELATIONSHIPS OF SOME ANTICONVULSANT MOLECULES VIA
THEORETICAL METHODS

IS, Yusuf Serhat

M.Sc. in Chemistry
Supervisor(s): Assoc.Prof.Dr. Hatice CAN
Assist.Prof.Dr. Hiiseyin ZENGIN
June 2012

In this study, quantitative structure-activity relationships (QSAR) of three different

compound sets which have anticonvulsant effect were investigated.

Various molecular descriptors of all the studied structures were calculated,
correlations between these descriptors and biological activities were determined via
basic statistical techniques. According to these correlations single-parameter and
two-parameter QSAR models were developed by using simple linear and multiple
linear regression methods respectively. Some statistical parameters of the QSAR
models were computed and then for each sets, molecular properties that may play an
important role in anticonvulsant activity were found with respect to the statistical
data. Further, using these models possible some properties that related to active

region of target structures were evaluated.

Lastly, all QSAR models developed from three compound sets were compared and

possible different structural properties of targets were discussed comparatively.

Keywords: Quantitative Structure-Activity Relationships (QSAR), Molecular

Descriptors, Density Functional Theory, Chemometrics.



OZET

BAZI ANTIKONVULZAN MOLEKULLERIN KANTITATIF
YAPI-AKTIVITE ILISKILERININ TEORIK YONTEMLERLE
INCELENMESI

IS, Yusuf Serhat
Yiiksek Lisans Tezi Kimya Bolimii
Tez Yoneticisi(leri): Do¢.Dr. Hatice CAN
Yrd.Dog.Dr. Hiiseyin ZENGIN
Haziran 2012

Bu caligmada, antikonviilzan etkiye sahip li¢ ayri bilesik setinin kantitatif yapi-
aktivite iliskileri (QSAR) incelenmistir.

Calisilan tiim molekiillerin ¢esitli smiflardaki molekiiler tanimlayic1 degerleri
hesaplanmig, bu tamimlayicilar ile biyolojik aktiviteler arasinda var olan
korelasyonlar temel istatistiksel tekniklerle belirlenmistir. Elde edilen bu
korelasyonlara gére hem basit dogrusal regresyon hem de ¢oklu dogrusal regresyon
yontemleri kullanilarak sirasiyla tek parametreli ve ¢ift parametreli QSAR modelleri
gelistirilmistir. Bu modellerin istatistiksel parametreleri hesaplanmistir ve bulunan
verilerden yola ¢ikilarak her bir set i¢in hangi molekiiler 6zelliklerin antikonviilzan
aktivitede Onemli oldugu bulunmustur. Yine bu modellerden hareketle hedef

yapilari aktif bolgeleriyle ilgili muhtemel baz1 6zellikler degerlendirilmistir.

Son olarak, ii¢ ayr1 bilesik setinden elde edilen modeller birbiriyle karsilastirilmis ve
bunlarin etkinlik gosterdigi hedef yapilarin olas1 bazi farkl 6zellikleri karsilastirmali

olarak tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kantitatif Yapi-Aktivite Iliskisi, Molekiiler Tammlayici,

Yogunluk Fonksiyonel Teori, Kemometri.



Cok kiymetli aileme...

vii



TESEKKUR

Calismalarim boyunca bilgi ve tecriibesini benden esirgemeyen ve ilag¢ tasariminin
onemini kavramami saglayarak anlayisiyla bana her daim yol gdsteren danigmanim
Sayin Dog¢.Dr. Hatice CAN’a,

Lisans 6grenciligim siiresince teorik kimyanin ve istatistigin ehemmiyetini anlamamai
saglayan ve bu konular iizerinde ¢alisma istegimin dogmasina sebep olmus olan ¢ok
degerli hocam Saymn Prof.Dr. Mustafa CEBE’ye,

Matematiksiz bilimin bilimden baska hersey olacagini bana ilkokul ¢caglarimdan beri
her defasinda dgreten saygi deger ilkokul hocam Saym Hayriye ERKOSE ye,

Lisans yillarimda iyi bir matematik temel bilgisine sahip olmami saglayan ve her
konuda bana ¢ekinmeden yol gosteren hocam Sayin Do¢.Dr. Ahmet TEKCAN’a,

Gaziantep Universitesi’ne geldigim giinden beri bana giivenip tez ¢alismamin
tamamlanmas1 konusunda desteklerini esirgemeyen bolim baskanimiz Sayin
Prof.Dr. Mehmet SONMEZ’e ve ikinci danmismanim Saym Yrd.Dog.Dr. Hiiseyin
ZENGIN’e,

Tezimin degerlendirilmesi i¢in yapmis oldugu katki ve yardimlarindan dolayi jiiri
iiyelerim olan Dog¢.Dr. Hiiseyin BOZKURT a ve Yrd.Dog¢.Dr. Hidayet MAZI’ya

Tim tez ¢alismalarim boyunca maddi ve manevi olarak arkamda bir gili¢ olarak
hissettigim ve bursiyeri olmaktan gurur duydugum Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu TUBITAK’a ve aym zamanda her tiirli sorunumda ilgisini
esirgemeyen degerli TUBITAK calisanlarina,

Bugiinlere gelmemde hayati katkilar1 olan Sayin Dr. Osman UNAL’a,

Yasamim boyunca hi¢ unutmayacagim ve hep hayirla yad edecegim dedelerimi
rahmetle anarak,

Beni yetistirip bugiinlere getiren ve bir an olsun bile dualarimi eksik etmeyen cok
kiymetli aileme,

Tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

viii



ICINDEKILER

TABLOLAR LISTESI......coiiiiiiiiiiiiiiii e xii
SEKILLER LISTESI...oiuitiiiieeice oottt ettt et an e an s Xiv
SEMBOLLER ve KISALTMALAR LISTESI....ccoiieeeeeee e, Xvilil
ABSTRACT ..ottt sttt ettt e nte st e se e e e e e ente et teneeene e neenteereenae e e enne s v
OZET ottt ettt ettt r ettt vi
LI 02 T 1
2. GENEL BILGILER........otiiititieeececectceeteteteestes et ssss s sssssssssessnenens 4
2.1. Tlag Tasartmi ve ZorluKIars...........cccevvvverrereereseeececeeececeeeseeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeenn, 4
2.2. Hesaplamal1 Tekniklerin Kullanildig1 Yerler........cocoooviiniiiiiiiiniiiie e 5
2.3. flag Molekiillerinin Yapisal OZelliKIeri.......cocveuererererererereessse s 6
2.3.1. AKLIVITE. ..ot 6
2.3.2. Biyoyararlanim ve TOKSISIEE.......ccccviriiiiiiiiiiiiieiiie e 8

2.3.3. 1180 YaN BKIleTi. . .vcvcveeieieiiciceee ettt sttt 9
2.4. Kantitatif Yapi-Aktivite 1liskisi (QSAR).....cccoveveiriiiirieieieirieeeeeeeeeeee e 10
2.4.1. QSAR’1n Tarihsel GeliSImMi.......ccciivieiiiiieeiiiiiie e 11
2.4.2. QSAR SUICCL.c.cvviiiitiiiitieeiitieestis et st sttt ettt s enaeennnes 12
2.4.3. Molekiiler Tanimlayicilar...........cccoviriiiiiiiiiciice e 14
2.5, EPHEPSI....vecrieceiecii ettt et are s 17
2.5.1. Antikonviilzan T1aglar.............cccoceeeiieieeseee e, 17
2.5.2. Antikonviilzan Ilaclarm Smiflandirilmast...........ccccoeeevveeeeeeireieceeene 18
3. KAYNAK OZETLERL ..ottt 19



4. MATERYAL VE METOT ...ttt e 22

4.1. Hesaplamali Kimya ile I1gili Genel Bilgiler...........cccccovveveveereriierrerieeiieerenans 22
4.1.1. Molekiiler MeKanik...........ccccooiiiiiriiiiiiiiie e e 23
4.1.2. Kuantum Mekanik YONtemler.........ccoovvviiiiiiiiiiniie e 24

4.1.2.1. Yart-Deneysel YOntemler...........ccoovvveriniiiiinineese s 25

4.1.2.2. AD-INTtI0 YONEEMICT......eeiviieiiieeiiesiie i 27

4.1.2.2.1. Hartree-Fock Metodu ve Temel Kiimeler................. 28
4.1.2.2.2. Hartree-Fock Otesi Yontemler ve

Elektron Korelasyonlart............ccccooveniiniiniciiccnnns 29

4.1.2.3. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT).....ccccccevcvrvervireereeinnnnns 30

4.2. Molekiiler TanimIay1Clar. .........ccooovviieiiiiieeesee e e 32

4.3. QSAR’da Kullanilan Istatistiksel MEtotlar...............cccveeieveeeeerneeieseeee e, 63
4.3.1. Basit Dogrusal Regresyon............c.ovviiiiiiiiiiiiiiiieieeeeenae 63
4.3.2. Coklu Dogrusal Regresyon.........oouviiiiiiiiiieiiiieiiiieeiee e 64

4.4. QSAR’da Kullanilan Validasyon Parametreleri................................. 64
4.4.1. Korelasyon Katsayist (R)........coceiiiiiiiiiiiiiiiii e, 65
4.4.2. Pearson Korelasyon Katsayisi (Rz) .......................................... 65
4.4.3. Capraz Validasyon (Q%)........eeee e 65
4.4.4. Fischer Istatistigi (F-DeSeri)..........ocuvuuiiniiii i 67

4.5. Calismada Kullanilan Antikonviilzan Molekdiller................................. 67

5. BULGULAR. . e 80

5.1. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin Tirevlerine Ait Bulgular............... 80

5.2. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin Tiirevlerine Ait Bulgular........... 101

5.3. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin

Tiirevlerine Ait Bulgular............o 121



6. TARTISMA

6.1. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin Tiirevlerinin Degerlendirilmesi......142
6.2. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin Tiirevlerinin Degerlendirilmesi....149

6.3. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin

.................................................... 156
T SONUGC . .. 162
KAYNAKLAR . e, 166

xi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 2.1:
Tablo 4.1:
Tablo 4.2:
Tablo 4.3:
Tablo 4.4:
Tablo 4.5:
Tablo 4.6:
Tablo 4.7:
Tablo 4.8:

Tablo 5.1:

Tablo 5.2:

Tablo 5.3:

Tablo 5.4:

Tablo 5.5:

Tablo 5.6:

Tablo 5.7:

Tablo 5.8:

SAYFA
[lag tasarmminda yapilan deneylerin yaklasik maliyetleri..................... 5
Yapisal iINAISIer........ooi 35
TOpOIoJiK INAISIEr. ... 38
Baglanabilirlik indisleri...............oooooiiiiiiiii 44
Randic molekiiler profiller...............oooi i 48
Fonksiyonel grup saytlart............ooooiieiiiiiiiiiie e 50
2D Atom GIftleri. ..o 51
3D Atom GIftleri. .. ..o 55
Molekiiler 6zelliKIer. ... ......oooiiiii 58
5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri i¢in
QSAR MOAEHENI. .. .o 80
5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri i¢in
istatistiksel parametreler.............oooo i 83
5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri i¢in
gbzlenen ve tahmini aktivite degerleri...................oooviiiiiiinaL. 85

5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevlerinin tahmini aktivite-
gdzlenen aktivite/fark degerleri grafiklerinin R? degerleri..................... 99
5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri

test seti bilesiklerinin aktiviteleri..........cccoviiiiiiiiiiie e 100
6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin

QSAR MOUEHEI......eecviicieiiii ettt 101
6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin

istatistiksel parametreler (tek-parametreli)...........cccovveviiieiiiieciccieenn, 103
6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin

istatistiksel parametreler (¢ift-parametreli).........cccooovevvieiniiiecie e, 103

xii



Tablo 5.9: 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin
gozlenen ve tahmini aktivite degerleri.........coovvvviniiiiiiiiciiiiec 105
Tablo 5.10: 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevlerinin tahmini aktivite-
gozlenen aktivite/fark degerleri grafiklerinin R? degerleri.................... 119
Tablo 5.11: 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri
test seti bilesiklerinin aktiviteleri........cccovveeviieiiiiee e 120
Tablo 5.12: 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][ 1,4]oksazepin tiirevleri
161N QSAR MOAEIIET 1 ..cciiiiiiiiiiiiie e e 122
Tablo 5.13: 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][ 1,4]oksazepin tiirevleri
i¢in istatistiksel parametreler (tek-parametreli)..........cccccoveveniieiennn, 123
Tablo 5.14: 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][ 1,4]oksazepin tiirevleri
i¢cin istatistiksel parametreler (¢ift-parametreli)...........ccccecviiiiniinnns 123
Tablo 5.15: 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][ 1,4]oksazepin tiirevleri
icin gdzlenen ve tahmini aktivite degerleri.........cocoovvivviiiiiniiiiiiennnn, 125
Tablo 5.16: 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][ 1,4]oksazepin tiirevlerinin
tahmini aktivite-gdzlenen aktivite/fark degerleri grafiklerinin R? degerleri............ 140
Tablo 5.17: 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][ 1,4]oksazepin tiirevleri

test seti bilesiklerinin aktiviteleri.........cccvveeiiieee i 141

xiii



SEKILLER LISTESI

SAYFA
Sekil 4.1. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri (caligma seti)................. 69
Sekil 4.2. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri (¢alisma seti)............... 71
Sekil 4.3. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin
tlirevler: (CaliSma SEt1)........ccervirrrieiie e 73
Sekil 4.4. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri (test Seti).........cc.cereruenne. 76
Sekil 4.5. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri (test seti).........cccccurneenn. 77
Sekil 4.6. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin
TULEVIETT (LS SEL)..vvuviirieieieeeie et et 78
Sekil 5.1. Model 1a: BLTD48-Aktivite regresyon grafigi........cccococvvriviiniinennnrenienns 87
Sekil 5.2. Model 1a: Tahmini Aktivite-G6zlenen Aktivite grafigi...........ccccevvenennen. 88
Sekil 5.3. Model 1a: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........ccccocovvviiviiiinnnne. 88
Sekil 5.4. Model 1b: FO7[C-C]-Aktivite regresyon grafigi..........cccecvevervirveernsiennnnns 89
Sekil 5.5. Model 1b: Tahmini Aktivite-G6ézlenen Aktivite grafigi........ccccovvviiiinrnnnen. 89
Sekil 5.6. Model 1b: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi........ccccccocvvviviniinnnnnen. 90
Sekil 5.7. Model 1c¢: X2Sol-Aktivite regresyon grafigi........ccccovviniiivinnineiniesnieneenn, 90
Sekil 5.8. Model 1c: Tahmini Aktivite-G6zlenen Aktivite grafigi..........cccocvvevinennn, 91
Sekil 5.9. Model 1c: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi........cc.cooeeveivenieennnnnne 91
Sekil 5.10. Model 1d: PW5-Aktivite regresyon grafii........ccoceveeinrieinnieienereseennn, 92
Sekil 5.11. Model 1d: Tahmini Aktivite-G6zlenen Aktivite grafigi.........c.ccecvvenenenn, 92
Sekil 5.12. Model 1d: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi............cccoovviivennennn. 93
Sekil 5.13. Model le: Xt-Aktivite regresyon grafigi.........cccooeiceiiiiniiniieiie e e, 93

Xiv



Sekil 5.14.
Sekil 5.15.
Sekil 5.16:
Sekil 5.17.
Sekil 5.18.
Sekil 5.19.
Sekil 5.20.
Sekil 5.21.
Sekil 5.22.
Sekil 5.23.
Sekil 5.24.
Sekil 5.25.
Sekil 5.26.
Sekil 5.27.
Sekil 5.28.
Sekil 5.29.
Sekil 5.30.
Sekil 5.31.
Sekil 5.32.
Sekil 5.33.
Sekil 5.34.
Sekil 5.35.
Sekil 5.36.
Sekil 5.37.
Sekil 5.38.
Sekil 5.39.

Sekil 5.40.

Model le: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi.........c.ccoocveivennnnn. 94
Model le: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........ccccoevvervnivinnnnn 94
Model 1f: nBO-Aktivite regresyon grafifi........cccvvviviriviienneiinieineenns 95
Model 1f: Tahmini Aktivite-G6zlenen Aktivite grafigi...........ccocevvennnnn. 95
Model 1f: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........ccccocovvervniinnnnn. 96
Model 1g: RDCHI-Aktivite regresyon grafigi........cccooeeeriverinieeieeinennn, 96
Model 1g: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi...........ccoceevenene 97

Model 1g: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi..........cccccovvvvnnnnnn. 97

Model 1h: SNar-Aktivite regresyon grafigi........ccccevveiiveiiiniennncnineenn 98

Model 1h: Tahmini Aktivite-G6zlenen Aktivite grafigi..........cccccveneenn. 98

Model 1h: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi..........ccccoovvivvnnnnnnnn. 99

Model 2a: ALOGP-AKktivite regresyon grafigi.........ccccceeevivvrivrieeiriennnn 107
Model 2a: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafii........ccccvvvvennenn 108
Model 2a: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi..........ccocevvvvinnnnne 108
Model 2b: X4v-Aktivite regresyon grafigi.......cccoucceeviiviniininniinenninnennns 109
Model 2b: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi..........ccceevvveenee. 109
Model 2b: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........cccccoovvvivvnnnnnen. 110
Model 2¢c: ONO-Aktivite regresyon grafigi......cccccceeerviviriineniieesinnsnnns 110
Model 2¢: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi...........cccvevvvnenne. 111
Model 2¢: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........cocovvvviriiiennnnn 111
Model 2d: SPI-Aktivite regresyon grafigi.......cccoccevvveeiierieenienseesieenne. 112
Model 2d: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi..........cccocevenen 112
Model 2d: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi..........coevvvrerennnnnns 113
Model 2e: Iyonizasyon Potansiyeli- Aktivite regresyon grafigi.............. 113
Model 2e: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi........cccocvvvvnnenen. 114
Model 2e: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi..........cccoeoeeiiennnenn. 114
Model 2f: Elektronegativite-Aktivite regresyon grafigi..........cccceevenenn, 115

XV



Sekil 5.41.
Sekil 5.42.
Sekil 5.43.
Sekil 5.44.
Sekil 5.45.
Sekil 5.46.
Sekil 5.47.
Sekil 5.48.
Sekil 5.49.
Sekil 5.50.
Sekil 5.51.
Sekil 5.52.
Sekil 5.53.
Sekil 5.54.
Sekil 5.55.
Sekil 5.56.
Sekil 5.57.
Sekil 5.58.
Sekil 5.59.
Sekil 5.60.
Sekil 5.61.
Sekil 6.62.
Sekil 5.63.
Sekil 5.64.
Sekil 5.65.
Sekil 5.66.

Sekil 5.67.

Model 2f: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi..........ccccevvnnee, 115
Model 2f: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi..........ccccccovninnnnnn, 116
Model 2g: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi...........cccceevenene. 116
Model 2g: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi........c.cccoccvvninennnn 117
Model 2h: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi...........ccocevenen. 117
Model 2h: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi........ccccccovvvrvenennnnn. 118
Model 2i: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi.........ccccooevrnnne. 118
Model 2i: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi........c.cccccovvvvinnnnnnne. 119
Model 3a: X1A-Aktivite regresyon grafigi.........c.ccovevereriereneieneneens 128
Model 3a: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi.........ccocceeruenne. 129
Model 3a: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........c.cccooveiiennnnnn. 129
Model 3b: ZM1MulPer-Aktivite regresyon grafigi.........cccoevvververnnens 130
Model 3b: Tahmini Aktivite-G6zlenen Aktivite grafigi..........cccccveneenn. 130
Model 3b: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi..........ccccoveveiiinnennen. 131
Model 3c: Ram-Aktivite regresyon grafigi........ccccvcveviiiiiniieiniineniinnenn, 131
Model 3c: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi...........ccceevvnnene. 132
Model 3¢: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........cccoovevvivverinnnen, 132
Model 3d: PW2-Aktivite regresyon grafigi.........cceceevviiveiesiresnnieeneenns 133
Model 3d: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi..........cccoevvveennee. 133
Model 3d: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........cccccoovvrivennnnen. 134
Model 3e: Mp-Aktivite regresyon grafifi.......ccccceeceeriiiieeiieniiecieeneenn, 134
Model 3e: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi..........ccccoevrvennn 135
Model 3e: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi.........ccccceveeeivennnnnn. 135
Model 3f: Elektronegativite-Aktivite regresyon grafigi..........cccceevenenn, 136
Model 3f: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi..........cocceeenee. 136
Model 3f: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi............cccocveiiennnnnn. 137
Model 3g: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite grafigi..........c..cceeueeeee. 137

XVi



Sekil 5.68. Model 3g: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi

Sekil 5.69. Model 3h: Tahmini Aktivite-G6zlenen Aktivite grafigi...........ccccevvnee.

Sekil 5.70. Model 3h: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri grafigi

XVii



SEMBOLLER ve KISALTMALAR LISTESI

QSAR

Relationships)

CYP
EEG
FDA
HOMO
LUMO
1D

2D

3D

QSPR

Relationships)

CAl
CAll
CAIV

CoMFA
Analysis)

3D-QSAR
NMR

uv

H

E

P

LCAO

Kantitatif Yapi-Aktivite fliskisi (Quantitative Structure-Activity

Sitokrom P-450 Enzimleri

Elektroensefalogram

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration)
En Yiiksek Enerjili Dolu Molekiiler Orbital

En Diisiik Enerjili Bos Molekiiler Orbital

Bir Boyutlu

Iki Boyutlu

Uc Boyutlu

Kantitatif Yap1-Ozellik 1Iliskisi (Quantitative Structure-Property

Karbonik Anhidraz EnzimiTip |
Karbonik Anhidraz Enzimi Tip 1l
Karbonik Anhidraz Enzimi Tip IV

Karsilastrmali Molekiiler Alan Analizi (Comparative Molecular Field

Uc Boyutlu Kantitatif Yapi-Aktivite Iliskisi
Niikleer Manyetik Rezonans

Ultraviyole

Hamilton Islemcisi

Enerji Ozdegeri

Dalga Fonksiyonu

Atomik Orbitallerin Dogrusal Birlesimi (Linear Combination of

Atomic Orbitals)

XViii



CNDO Diferansiyel Ortiismenin Tamamen Ihmal Edilmesi (Complete
Neglect of Differential Overlop)

INDO Diferansiyel Ortiismenin Yartyartya Ihmal Edilmesi (Intermediate
Neglect of Differential Overlop)

NDDO Diatomik Diferansiyel Ortiismenin Tamamen [hmal Edilmesi (Neglect
of Diatomic Overlop)

MNDO Diatomik Ortiismenin Modifiye Edilmis Thmali (Modified Neglect of
Diatomic Overlop)

AM1 Austin Model 1

PM3 Parametrik Metot 3

PM5 Parametrik Metot 5

HF Hartree-Fock Metodu

DFT Yogunluk Fonksiyonel Teori (Denstiy Functional Theory)

MP Moller-Plesset Pertiirbasyonu

B3LYP Becke, 3-parametre, Lee-Yang-Parr Fonksiyoneli

B3PW91 Becke, 3-Parametre, Perdew-Wang-91 Fonksiyoneli

QSTR Kantitatif Yapi1-Toksisite Iliskisi (Quantitative Structure-Toxicity
Relationships)

I Iyonizasyon Potansiyeli

A Elektron Afinitesi

v Dipol Moment

X Elektronegativite

n Kimyasal Sertlik

® Kiiresel Elektrofilisite
SNE Sifir Nokta Enerjisi

H Entalpi

R Evrensel Gaz Sabiti
T Mutlak Sicaklik

G Gibbs Serbest Enerji

XiX



Mutlak Entropi

Coklu Dogrusal Regresyon (Multiple Linear Regression)
Birini Hari¢ Birakma Metodu (Leave-One-Out Method)
Capraz Validasyon Katsayisi

Pearson Korelasyon Katsayis1

XX



BOLUM 1
GIRIS
Diinyada son yillarda hizla gelisen ilag endiistrisi bilim diinyasinin ilgi alanmni bu
yone dogru kaydirmaya baslamistir. Diinya niifusunun artmasi buna karsin var olan
dogal kaynaklarin talebi karsilamakta giicliik ¢ekmesi tarih boyunca var olmus olan
pek cok hastaliga yenilerinin eklenmesine sebep olmaktadir. Bunun disinda degisen
yasam kosullari, sagliksiz beslenme ve stresli sehir hayat1 gibi diger 6nemli faktorler
de insanlarda pek ¢ok rahatsizligin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Saydigimiz tiim
bu etkenlerden dolayr ki bu etkenlere yenileri de eklenebilir, toplumlarda basta
kanser olmak {izere ¢ok farkli ¢esitlilikte hastaliklar gézlenmektedir. Bu ylizden de
tip diinyasinda, her gecen giin rastlanan bu hastaliklara kars1 yeni tedavi yontemleri
gelistirilmektedir. Tedavi yontemlerinin yan1 sira kullanilan ila¢ etken maddelerinin
daha etkin hale getirilmesi de bilim diinyasinin son yillarda giderek daha da ilgisini

cekmektedir.

Yukarida da degindigimiz gibi insanlarda goriilen rahatsizliklarin artmasiyla ilag
endiistrisinde ciddi yatirimlar yapilmaya baglanmistir. Hatta A.B.D ve Almanya gibi
sanayisi oldukc¢a gelismis iilkeler arasinda diinyada var olan ila¢ pazarma hakim
olmak i¢in kiyasiya bir rekabet siirmektedir. Ulkeler arasmdaki bu rekabete bilim
adamlar1 da katilinca s6z konusu durum adeta dev bir savas meydanina benzer hale
gelmektedir. Rekabetin ¢ok siki oldugu bdyle bir ortamda yatirimlar i¢in ayrilan
maddi kaynaklar da her gegen yil artmaktadir. Ozellikle spesifik bir hastalik i¢in yeni
bir etken maddenin sentezi ve gelistirilmesi milyon dolar bazen de milyar dolar
seviyesinde yatirim gerektirebilmektedir. Tek bir molekiil icin bu kadar fazla para
harcanmasi ilk bakista ¢ok tuhaf gelse de bu molekiiliin elde edilene kadar gecen
stirede yapilan arastirma ve gelistirme ¢aligmalar1 bu diizeyde bir maddi harcamanin

normal oldugunu gostermektedir.

Ilag tasarmmi ve gelistirilmesi calismalarinda bu derecede fazla harcama yapilmasi

bilim adamlarmi ve biiyiik ilag firmalarini degisik ¢oziimler aramaya itmistir.



Ilag tasarmmu siirecinin uzun olmasi sebebiyle de bu arayislar son yillarda daha da
ivme kazanmstir. Biligim teknolojilerinin gelisimi de bu alanda yapilan arastirmalara

biiyiik destek saglamigtir.

Ilag gelistirme asamalarinin masrafli ve zorlu olmas1 ayn1 zamanda da uzun bir siireci
kapsamasindan dolay1 bilgisayar destekli ila¢ tasarimi ¢aligmalari son yillarda gozde
calisma alanlarindan biri haline gelmistir. Bilgisayar teknolojisindeki gelismeler ve
yeni algoritmalarm kullanilmasiyla gittikce daha hassas bilgisayar programlarinin
ortaya ¢ikmasi ilag gelistirme silireglerini gozle goriilir sekilde kisaltmaktadir.
Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi, arastrma ve gelistirme siireclerinde harcanan
zamani kisaltmakla kalmayip ayni zamanda kullanilan maddi kaynaklardan biiyiik
tasarruf edilmesini de saglar. Bu nedenle de bu tasarim teknikleri hem arastirma
gruplar1 tarafindan hem de ilag¢ endiistrisinde arastrma ve gelistirme faaliyeti

gosteren biiylik sirketler tarafindan genis bir bigimde kullanilmaktadir.

Epilepsi; diinyada milyonlarca insam etkileyen ¢ok ciddi bir norolojik hastaliktr.
Kanser gibi insanlarin 6limiine dogrudan yol agmasa da yasam kalitesini oldukg¢a
diistiriir. Bu sebeple de tedavi yontemlerini tizerinde ¢alisilmaktadir. Pek ¢ok tedavi
yonteminin olmasina ragmen giiniimiizde halen daha kullanilan teknik, antikonviilzan
yani antiepileptik ilaglardir. Su anda piyasada ¢ok sayida antikonviilzan etken
madde bulunmasma ragmen bu etken maddelerin iizerindeki caligmalar devam
etmektedir. Yukarida degindigimiz bilgisayar destekli ilag tasarim teknikleri de bu
calismalar kapsaminda yer almaktadir. Calismamizda da uygulayacagimiz ilag
tasarim tekniklerinden biri olan Kantitatif Yapi-Aktivite Iliskisi (Ingilizce:
Quantitative Structure Activity Relationships, QSAR) yontemi antikonviilzan
molekiilleri iizerinde de uygulanmaktadir. Bu yontemle, aktivite gosteren bilesikler
ile 6zellikleri arasinda istatistiksel yontemlerle bir ilgi kurulup daha sonra varilan bu
sonuglar iizerinden hangi molekiiler 6zelliklerin biyolojik aktivitede etkin oldugu
bulunabilir. Diger bir ifadeyle biyolojik aktiviteler ile bu aktiviteyi gosteren
molekiillerin 6zelliklerini temsil eden molekiiler tanimlayicilar arasinda olusturulan
istatistiksel modeller sayesinde aktivitede dnemli olan 6zellikler belirlenebilir ve bu
asamadan sonra yine bu molekiillerden elde edilebilecek yeni tiirevlerin aktiviteleri

basarili bir sekilde tahmin edilebilir.



Boylece yeni sentezlenmesi diisiiniilen kimyasal tiirevler dncelikle olusturulan bu
modeller vasitasiyla test edilir, hangi diizeyde aktivite gosterecekleri tahmin
edilebilir ve diisiik aktivite gostermesi beklenen tiirevlerin sentezinden vazgegilir,
yiiksek aktiviteli olmasi diigiiniilen tiirlerin {izerinde yogunlasilir. Bu sekilde hem

zamandan hem de maddi kaynaklardan kazang saglanmis olur.

Bu ¢aligmamizda yeni sentezlenmis olan antikonviilzan etken maddelerin kantitatif
yapi-aktivite iliskisi incelenmistir. Ug bilesik seti kullamlip her bir set bilesik
istatistiksel acidan kendi aralarinda degerlendirilmistir. Bu molekiillerin gosterdikleri
biyolojik aktiviteden hangi molekiiler 6zelliklerin sorumlu oldugu istatistiki olarak
irdelenecek ve gelistirilen modeller arasinda karsilastirmalar yapilip hangi modelin
daha iyi tahminleme giiciine sahip oldugu tartisilmistir. Boylece olusturulacak olan
bu yeni modeller daha sonra sentezlenecek olan antikonviilzan molekiillerin aktivite

tahmininde kullanilabilecektir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. Ila¢ Tasarim ve Zorluklar

Hesaplamali ila¢ dizayni yontemlerini kullanan bir arastirmaci veya bir ilag firmasi,
NMR kullanan bir organik kimyaciya benzer. Bu yontemler elbetteki tiim
problemleri ¢ozmez, fakat bu tekniklerle calismak bunlarsiz ¢calismaktan ¢ok daha
iyidir. Yeni Dbir ilacin tasarimi inanilmaz derecede zor bir istir. Yepyeni bir
farmasotik iirtiniin tasarimi i¢in kullanilan herhangi bir belirli bilimsel teknik yoktur.
Aksine istenen sonucun elde edilebilmesi i¢in ulasilabilir her teknik birlikte uygun

sekilde kullanilabilir.

Insan genomunda okunmaya agik tahminen 35.000 gen iskeleti bulunmaktadir ve
bunlar da insan proteomunda yaklasik 500.000 proteini kodlar [1]. Bu 500.000
proteinin sadece 10.000 tanesi kristalografik olarak karakterize edilmistir. Yani diger
bir ifadeyle 490.000 adet yapisi tam olarak bilinmeyen protein bulunmaktadir ve bu
da herhangi bir bilimsel ¢alismay1 oldukca engelleyici 6zellik gostermektedir. Bu
kaba yaklasim bile bize ila¢ tasariminin ne kadar zor bir is oldugunu

ispatlamaktadir.

Biyolojik sistemler diinyamizda bulunan belki de en karmasik sistemler arasindadir.
[laglar basit molekiillerdir, cogu heterosikliktir, orta diizeyde molekiil agirhgina
sahiptirler ve genelde birden fazla fonksiyonel grup igerirler. Aslinda hangi
bilesiklerin ila¢ olarak kullanilabilecegi ve hangilerinin sentezlenecegini belirlemek
kadar bunlarin organik sentezleri de oldukca zahmetli ve zordur. Hesaplamali ilag
tasariminda pek c¢ok zorluk ve problem bir arada bulunmaktadir. Bunlar; ilacin
etkinligi, aktivitesi, toksisitesi, biyoyararlanimi ve hatta fikri miilkiyet gibi
konulardir. Bir ilacin satiga sunulmasi i¢in harcanmasi gereken miktar 300 milyon
dolar ile 1,7 milyar dolar arasinda degigsmekte olup bu rakamlar son zamanlarda

yapilmig olan aragtirmalara dayanmaktadir [2,3].



Tablo 2.1. ilag tasariminda yapilan deneylerin yaklasik maliyetleri [1]

Yapilan Deney Bilesik Basina Maliyet ( dolar )
Bilgisayar Modellemesi 10
Biyokimyasal Degerlendirme 400
Hiicre Kiiltiirti Calismalari 4.000
Hayvan Akut Toksisite Caligmasi 12.000
Protein Kristal Yapisi 100.000
Hayvan Deneyleri 300.000
Hayvan Kronik Oral Toksisite 800.000
Insan Klinik Deneyleri 500.000.000

2.2. Hesaplamah Tekniklerin Kullamldig: Yerler

[lag tasarmmi ¢alismalarinda degisik safhalarda pek c¢ok teknik kullanilmaktadir. Bir
projenin baslangicinda degerlendirilmek iizere ulasilabilir kaynaklardan bilesik
secmek i¢cin kemoinformatik teknikler kullanilir. Bir kere smir durumundaki aktif
bilesikler bulundu mu daha sonra degerlendirmek i¢in daha fazla sayida bilesik
bulmak amaciyla genis benzerlik arastirma teknikleri kullanilir [4]. Teorik
kimyacilar; kantitatif yapi-aktivite iliskisi (OQSAR), farmakofor arastirmast Ve
kenetlenme (docking) gibi yap1 temelli ilag tasarimi yontemlerini problemleri ¢ozmek

i¢cin basaril bir sekilde kullanirlar.

[lag tasariminin en basit sekli, sinir durumunda aktif olan bilesikler ile arastirmaya
baslamak ve daha sonra biraz farkli fonksiyonel gruplarla ufak degisikliklere sahip
bilesik tlirevlerini elde etmektir. Fakat bununla birlikte, bu molekiillerin proteinlerin
aktif bolgeleriyle nasil kenetlendikleri ve protein kalintilariyla nasil etkilestiklerini
gorene kadar, molekiillere bu tarz deneme yanilma modifikasyonu yapilmasi olduk¢a
zahmetli ve zaman alic1 olmaktadir. Bu sebepten dolay1 giinlimiizde arastirmacilar {i¢
boyutlu bilgisayar programlar: vasitasiyla bilesiklerin hedef yapinin aktif bolgesine
uyum saglayip saglayamayacagini, uyum sagliyorsa bunun nasil gergeklestigini ve
hangi faktorlerin bunda etkili oldugunu degerlendirebilmektedir. Bu programlarla bir
kere bir bilesik olusturuldu mu artik kenetlenme (docking) gibi hesaplama teknikleri
kullanilarak bir bilesigin aktif bdlgeye ne kadar kuvvetli bir bigimde baglanacagi

test edilebilir.



Tablo 2.1’de goriildiigii gibi bilgisayar simiilasyonlar1 herhangi bir laboratuvar
testine gére ¢ok daha ucuzdur. Bu mali avantajdan dolay: bilesiklerin biiyiik veri
tabanlar1 genellikle yazilimlar araciligi ile test edilir. Bu bilesiklerin ¢ogu higbir
sekilde laboratuar testlerine tabi tutulmazlar. Aslinda ¢ok fazla bilesik yazilimlarla
dizayn edilir ve test edilir fakat hicbir zaman hepsi sentezlenmez. Bunun sebebi ise

bilgisayar hesaplamalarindan ¢ikan diisiik aktivite sonuglaridir.

Ilag tasarmmi projeleri binlerce hatta bazen yiiz binlerce bilesige sahip olmay1
gerektirir. Bilgisayar yazilimlar1 bu verilerin smiflandirilmasi, analiz edilmesi ve
korelasyonlarin bulunmasi i¢in en ideal yol olarak goriiliir. Bu kadar fazla kimyasal
verinin islenmesi ic¢in kullanilan ara¢ ve tekniklerin tiimiine genel olarak

kemoinformatik denir [5].

Cok fazla verinin islenmesinin yaninda ilag tasariminin ¢ok boyutlu yani disiplinler
aras1 bir i3 olmasi1 var olan problemleri neredeyse ikiye katlar. Bir bilesigin istenen
ilag¢ aktivitesine sahip olmasi yeterli degildir. Bu bilesik ayn1 zamanda oral olarak
alinabilmeli, zehirli olmamali, patent verilebilir olmali ve ayrica kanda yeterli

uzunlukta yar1 6mre sahip olmalidir.

Iste yukarida bahsedilen tiim bu sebeplerden dolayr ilag tasarmmi teknikleri
farmasotik arastirmalarda oldukca &nemli bir rol oynar. Iste bu rol, hesaplamali
tekniklerin basarili ve faydali bir ilag tasarimi siirecinin 6nemli bir pargasi olmasini

saglar.

2.3. Ila¢ Molekiillerinin Yapisal Ozellikleri

Bu boliimde bir bilesigin ila¢ olabilmesi i¢in hangi 6zelliklerin gerektigini, hangi
Ozelliklerin istenmedigini gorecegiz. Pek ¢ok genelleme yapilmasma ragmen

calisilan ila¢ hedefine bagh olarak bazi istisnalar olabilmektedir.

2.3.1. Aktivite

[lag tasarimcilarinm ilk hedefi ¢ok yiiksek aktiviteye sahip bilesikler yapmaktur.
Aktivite, genellikle biyokimyasal degerlendirmedeki inhibisyon sabiti K;’nin



biiylikliigli mertebesi ile nitelendirilir. Nanomolar aktivite genelde ilag tasarimi
calismalarinin ~ hedefidir.  Cok  nadir  durumlarda  pikomolar  aktivite
gerceklestirilebilir. Milimolar aktiviteye sahip bir bilesikten baglayarak bu molekiiler
yapty1 modifiye edip nanomolar aktiviteli bir bilesik elde etmek ¢ok zordur. Fakat bu

durum ilag¢ tasarimcilarinin siklikla karsilastiklar1 bir durumdur.

Ila¢ hedeflerinin bilyiik ¢ogunlugunu enzimler ya da hiicre yiizeyindeki reseptdrler
gibi proteinler olusturur. Cogu durumda ilaglar, hedefin aktif bolgesine baglanabilen
dogal substrat ile yarigmali inhibisyona girer. Bu nedenle de ilk gereksinim ilag
molekiiliiniin aktif bolgeye yerlesebilecek bigimde dogru sekle sahip olmasidir [6].

Bu duruma anahtar-kilit teorisi denir.

Ikinci gereksinim ise ilacin aktif bolgeye baglanmasidir. Bu baglanma, ilag
molekiiliindeki fonksiyonel gruplarm konumlanmasi ile gerceklesir. Ornegin; eger
aktif bolge bir hidrojen bag1 vericisi tagtyorsa o zaman ila¢ molekiilii de aktif bolgeye
baglanmak icin konumlanmis bir hidrojen bagi alicis1 tasimalidir. Diger Onemli
etkilesimler ise m-sistem diizenlenmesi, iyonik baglar1 olusturmak i¢in yikli
gruplarin konumlanmasi, van der Waals etkilesimleri ve sterik engellerdir. Bazen de
inhibit6r, hedefin aktif bolgesiyle kovalent bag olusturabilir fakat bu seyrek goriilen
bir durumdur [7].

Deneysel olarak ilag molekiiliiniin aktif bolgedeki konumlanmasi ancak proteinin ilag
ile birlikte olusturulmus kristal yapilarindan goriilebilir. Bu baglanmanin deneysel
analizi, cogunlukla bir biyokimyasal deneyle inhibisyon sabiti Ki’nin 6lgiilmesiyle
elde edilir. Hem yerlesme hem de baglanma enerjisini hesaplamali tekniklerle analiz
etmek ise cok daha kolaydir. Boyle bir analiz i¢in kullanilabilecek ilk arag
kenetlenme (docking) teknigidir. Bu teknikte, otomatik bir algoritma sayesinde
molekiil aktif bolge igerisinde en diisiik enerjili hali bulabilmek i¢in ¢ok sayida farkl
yonelmelerle konumlandirilir. Hesaplama sonuglart ile ilag aktivitesi arasindaki bu
dogrudan korelasyon, kenetlenme teknigini yap1 temelli ilag¢ tasariminin dayanak
noktasi haline getirir. Farmakofor modelleri ve 3D-QSAR teknikleri de biraz dolayl

olsa da baglanmay1 ve aktif bolgedeki konumlanmay1 modelleyebilir [8].

Aktif bolgeye baglanma ¢ok Onemlidir fakat ele alman tek kriter degildir. Diger
onemli bir husus da 6zgiinliiktiir yani spesifikliktir. Spesifiklik bir bilesigin benzer

yapidaki bir proteine degil de hedef proteine baglanabilme yetenegidir. Bir ilag



molekiilii bazen yanlig bir proteine baglanabilir ve bu da ilacin hastalara verildiginde
istenmeyen yan etkilerin olusmasma yol agan sebeplerden biridir. Genellikle
kenetlenme ¢aligmalari, hedef proteininkine ¢ok benzeyen aktif bolgelere sahip olan

bir dizi proteine, bilesiklerin ne kadar kuvvetle baglandigini test etmek i¢in yapilir.

Aktif bolgenin seklinin sabit kalmayacagini unutmamak gerekir. Bazi proteinlerin
aktif bolgeleri i¢inde bulunan yapiya gore sekil degistirebilir. Buna indiiklenmis

uyum denir.

Aktif konformasyon en diisik enerjili konformasyon olmayabilir. Aktif
konformasyona ge¢mek icin gerekli olan fazladan enerji aslinda baglanma
enerjisinde net bir diismeye neden olur. Konformasyon olarak esnek bir molekiil,
benzer proteinlerin aktif bolgelerine baglanabilecek bir konformasyona adapte
olabilir. Bu yiizden de bdyle bir ila¢ molekiilii spesifiklik problemlerine yol agabilir.
Baglanma kinetigi yanlis baglanma durumlarindan dolayr zarar gorebilir. Bu
durumlara Ornek vermek gerekirse, molekiil aktif bolgeye varrr fakat yanlis
konformasyonlardan dolay1 baglanamaz. Iste bu tip problemlerden dolay1 onaylanmis
ilaglarin ¢ok biiylik bir oranmi birlesik halka sistemleri ya da ¢ift baglar icerir. Daha

rijit molekiiller bazen daha iyi aktivite ve daha az yan etki gosterirler [1].

2.3.2. Biyoyararlanim ve Toksisite

[lag tasarimcilar1 etkinlik ve biyoyararlanim arasinda ¢ok hassas bir denge kurmak
zorundadrr. Ideal olarak ilaglar oral olarak alinabilir olmalidir, bdylelikle tablet
formunda uygulanabilir. Eger bir bilesik ¢ok polarsa bu bilesik oral uygulama i¢in ilk
mekanizma olan pasif intestinal adsorpsiyon ile kan akimina giremeyecektir. Eger
bilesik ¢ok fazla lipofilikse bu sefer de bu bilesik karaciger tarafindan ¢ok hizli bir
bicimde elimine edilecektir. Boylece pratik bir kural olarak su sdylenebilir: “ Bir ilag
molekiilii hedefe varmak igin yeterli Olgiide lipofilik olmali, gereginden fazla

lipofilik olmamalidir” [9].

Sitokrom P-450 enzimleri (CYP) pek ¢ok ilacin metabolizmasindan sorumludur. Iste
bu ylizden sitokrom P-450 enzimlerinin aktivitesini etkileyen ilaclar ilag
etkilesimlerine sebep olabilir. Boyle bir durum, hastanin birden fazla ila¢ aldig:

durumda gozlenebilir. CYP inhibit6rii olan ilaglarin alinimi genellikle diger ilaglarin



kandaki konsantrasyonlarinin artmasma ve bOylece gereken dozajin azalmasma
neden olur. CYP indiikleyici ilaglarin alinimi ise tam tersi olarak hastanin diger

ilaglara daha yiiksek dozlarda gereksinim duymasina yol agar [10].

Karaciger kandaki pek c¢ok maddenin elimine edilmesini saglar. Cogu ilag
karacigerle olumsuz bir sekilde etkilesir ve karaciger toksisitesine (hepatotoksisite)
neden olur. Bir bilesigin kanda karaciger tarafindan parcalanmadan kalabilmesine
yardime1 olan molekiiler 6zellikler, bu bilesiklerin karacigerdeki enzimlere zarar
veren intihar inhibitorleri olmasina neden olabilir. Antibiyotikler ve anestetikler gibi
kisa zaman araliklar1 ile verilen ilaglar i¢cin orta diizeyde bir hepatotoksisite
gorilebilir. Agr1 kesici veya soguk alginligr ilaglar1 gibi hastanin hayati1 boyunca
siklikla aldigi ilaglar i¢in ise hepatotoksisite, ilag gelistirilmesinde olduk¢a 6nemli bir
konu haline gelir [11].

Farkl tipte toksisiteler mevcuttur. Ornegin ndrotoksisite bunlardan biridir. Bu cins
toksisiteler ilag tasariminda arastirmacilar tarafindan daha az dikkate alinsa da
tamamen ihmal edilmezler. Cok az ila¢ ndrotoksik 6zellik gdstermektedir. Bunun
nedeni ise pek cok ilacin orta diizeyde molekiil agirhigina sahip bilesiklerden
meydana gelmesidir. Bu tip bilesikler pek ¢ok norotoksin i¢in hedef olan sodyum
kanallarina yerlesmek icin fazla biiyiiktiirler. Bununla birlikte bircok ilag

karsinojenite ve mutagenisite bakimmdan da test edilir [7].

Biitiin maddeler yeteri kadar yiiksek dozlarda alinirsa zehirlidir. Bu maddeler
birbirlerinden sadece zehir etkisini gostermesi i¢in gerekli olan dozaj miktarlar1
bakimimdan farklilik gosterirler. Toksisite genellikle deneklerin %50’sinin 6liimii
icin gerekli olan miktar olarak tanimlanan letal doz degeri “LDsg” ile nicelendirilir.
LDso’nin degeri genelde mg/kg’dir, yani denegin kilogrami basina uygulanan
bilesigin miligramidir. Toksisite calismalar1 etkinlik i¢in gerekli olan dozaj ile toksik

dozaj arasindaki giivenli sinir1 belirlemek i¢in uygulanir.

2.3.3. ila¢ Yan Etkileri

Neredeyse tiim ilaglar istenmeyen bazi yan etkilere sahiptir. Bagimlilik, sersemlik,
uyku hali, alerjik reaksiyonlar ve agiz kurulugu gibi pek ¢ok potansiyel yan etki

mevcuttur. Bazi durumlarda yan etkiler dliimciil olabilir. Ilaglar ancak, yan etkileri



denendikleri popiilasyonun sadece cok kiiciik bir yiizdesinde goriildiigli zaman
onaylanirlar. Bununla birlikte yasam miicadelesi veren bir hasta ila¢ kullandigi
taktirde yasaminin uzamasi ihtimali varsa o zaman ilacin bazi siddetli yan etkileri

kabul edilebilir yani tolere edilebilir [12].

Ne yazik ki yan etkiler insan klinik deneyleri yapilana kadar tam anlamiyla
tanimlanamazlar, bu yiizden de yan etki problemleri tespit edildiginde zaten c¢ok
yiilksek miktarlarda paralar harcanmis olabilir. Yan etkilerin erken evrelerde
belirlenmesi i¢in etkinlik calismalarinda deney hayvanlar1 gézlemlenir. Fakat bu
yontem sadece hayvanlarda davranis degisikli§ine yol acan yan etkileri belirlemeye
yarar. Pek cok yan etki hayvanlar {izerinde goriilemez ya da tanimlanamaz bazen de

hayvanlarda gozlenen yan etkiler insanlarda goriilmeyebilir.

Teoride, viicut igerisinde ilacin etkilesebilecegi diger hedefleri hesaplama
metotlartyla belirleyerek yan etkilerin 6nceden tahmini miimkiindiir. Bu hedefler
biyoinformatik, proteomik ya da yiiksek hizli kenetlenme teknikleriyle tespit
edilebilir. Yan etki hedefi belirlendikten sonra bu hedefin yer aldigi metabolik yol
ne tiir bir yan etkinin gézlenebilecegini ortaya koyar. Fakat pratikte metabolik yollar
hakkinda smirli bilgi oldugundan bu tarz bir yontem c¢ok da dogru sonuglar

vermeyebilir [13].

2.4. Kantitatif Yapi-Aktivite fliskisi (QSAR)

Kantitatif yapi-aktivite iliskisi (QSAR) kavram olarak bir bilesigin molekiiler
yapisindan hareketle bazi1 6zelliklerini tahmin etmede kullanilabilecek basit bir esitlik
bulmanin yoludur. Bir QSAR esitliginde yer alan molekiiler 6zelliklere diskriptor
veya tamimlayici denir. Bir tanimlayici, molekiilii tarif eden yani tanimlayan herhangi
bir say1 olabilir. Tanimlayicilar; molekiiler agirliklar gibi cok basit olabilecegi gibi
topolojik indisler gibi daha karmasik formiilasyonlara da sahip olabilirler. QSAR,
molekiiliin baz1 6zelliklerini tanimlayan basit bir say1 olan fanimlayicilar: kullanir.
3D-QSAR denen farkli bir QSAR tekniginde ise molekiiliin ¢evresinde bulunan
noktalarin {i¢ boyutlu sebeke yapis1 kullanilir ve her nokta elektron yogunlugu ya da

elektrostatik potansiyel gibi molekiille ilgili 6zelliklere sahiptir.
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Klasik QSAR; normal kaynama noktasi, pasif intestinal adsorpsiyon, kan-beyin
bariyeri gecirgenligi ve kolligatif o6zellikler gibi ¢esitli molekiiler 6zelliklerin
hesaplanmasi i¢in iyi bir metottur. Bunun tersine 3D-QSAR, bir bilesigin spesifik bir
proteinin aktif bolgesine ne kadarlik bir kuvvetle baglandig: ile ilgili bilgiler sunar ve

cok spesifik etkilesimleri hesaplamak i¢in daha iyi bir yontemdir [1].

Ilaglarin fiziksel 6zellikleri kismen biyolojik aktivitelerini etkiler. Ayrica fiziksel
Ozelliklerin sayisal belirtecleri olan molekiiler tanimlayicilarin kullanimi, ilag

aktivitesini analiz ve tahmin etmede kullanilabilir.

Eskiden bir ligandin optimizasyonu klasik olarak ilag kimyacilarinin sezgilerine
dayanirdi. Bu zamanlarda kimyacilar ligantlarin modifikasyonlarinda klasik

modifikasyon yaklasimlar1 kullanirlardi ( 6rnegin izosterik yer degistirme ).

2.4.1. QSAR’1n Tarihsel Gelisimi

Crum-Brown ve Fraser (1868); maddelerin fizyolojik aktivitelerinin bunlarin
kimyasal bilesimleri ve yapilar1 ile iliskili oldugunu 6ne siirdiiler fakat kimyasal
yapilar1 kantitatif bir yolla gosterecek bir yontem bulamadilar. Richardson (1868);
Kimyasal yapiy1 ¢oziiniirliigiin bir fonksiyonu olarak gosterdi. Mills (1884); homolog
bilesik serilerinin erime ve kaynama noktalarinin tahmini igin bir QSAR modeli
gelistirmistir. Richet (1893); uyusturucularm aktivitelerinin bunlarin  sudaki
¢Ozilinlirliigii ile ters bir iliski i¢inde oldugunu bulmustur. Overton ve Meyer (1890);
iribaglardaki narkoz aktivitesinin oktanol/su dagilimi ile ilgili oldugunu bulmuslardir.
Hammet (1935, 1937); benzoik aside bir siibstitiientin eklenmesiyle dissosiyasyon
sabiti arasinda bir korelasyon oldugunu bulmustur. Ferguson (1890); ilag
termodinamik kurallarm ilag¢ aktiviteleri ile iligkilendirilebilecegini 6nermistir. Bell
ve Roblin (1942); bir seri siilfanilamidin antibakteriyel aktivitesini bunlarin
iyonizasyonlar1 agisindan degerlendirmislerdir. Albert (1948); iyonizasyon/elektron
dagilimi ve sterik etkilerin ¢ok sayidaki aminoakridinin aktivitesi iizerindeki
etkilerini incelemistir. Taft (1952); polar, sterik ve rezonans etkilerini aymrt etmek
icin bir yontem Onermistir ve ayn1 zamanda ilk sterik parametre Es’yi sunmustur.
Hansch ve Muir (1962); bitki bliylime hormonlarinin biyolojik aktivitesini Hammet

sabitleri ve hidrofobisite ile korele etmislerdir. Hansch ve Fujita (1964); dogrusal
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Hansch esitligini ve bunun pek cok genislemis formunu tiiretmek i¢in hidrofobik
sabitlerle Hammet’in elektronik sabitlerini birlestirmistir. Hansch (1969); geniglemis
hidrofobik 6zellikleri incelemek iizere parabolik Hansch esitligini gelistirmistir. Free
ve Wilson (1964); aktivitenin, farkli siibstitiientlerin katkilarinin basit bir toplami

olarak ifade edilebilecegi ek bir model formiile etmistir.

Fujita ve Ban (1971); Free-Wilson esitligini siibstitiie olmamis bilesigin aktivitesini
tahmin edecek sekilde basitlestirmistir ve aktivite degerinin logaritmasini kullanan
Fujita-Ban esitligini onermislerdir. Bu esitlikte aktivite parametresi diger serbest
enerji ile ilgili terimlerle dogrusal hale getirilmis olur. Kubinyi (1976); ilaglarin su ve
lipit yapidaki sistemler tarafindan tasindigini kesfetmistir ve ayrica dogrusal olmayan
bir QSAR modeli olusturmak ic¢in parabolik Hansch esitligini gelistirmistir. Hansch
ve Gao (1997); karsilastirmali QSAR teknigini gelistirmistir. Heritage ve Lowis
(1997); Hologram QSAR teknigini bulmuslardir. Cho ve arkadaglar1 (1998); ters
QSAR metodunu gelistirmistir. Bu metotta; istenen aktivite/dzellik degerine sahip
olan molekiiler tanimlayicilar i¢in sayisal degerler bulunmaya g¢alisilir. Diger bir
ifadeyle bir hedef aktivitesi ile en 1yi uyum gosteren tanimlayict verileri bulunur.
Labute (1999) cift QSAR yontemini gelistirmistir ve bu yontem yiiksek performansh

degerlendirmelerden elde edilen verileri kullanir [14].

2.4.2. QSAR Siireci

Bir QSAR modeli olusturma siireci tahmin edilecek 6zelligin cinsinden bagimsizdir.

Burada tahmin edilecek olan 6zellik aktivite olacaktir.

Bir QSAR modeli olusturmadaki ilk adim deneysel aktivite degerleri olan
bilesiklerden meydana gelen bir ¢alisma seti olusturmaktir. ideal olarak her bir
aktivite degeri bu aktivite i¢in olast degerlerin belirledigi sinirlar icerisinde olmalidir.
Modelin farkli bir bilesigin iizerine uygunluk gostermesinden yani rastgele bir
sekilde herhangi bir yabanc1 bilesigin aktivitesini tahmin etmesinden kagmmak igin,
QSAR esitliginde yer alan her parametre i¢in en az 10 tane calisma seti bilesigi
kullanilmahdir. Eger yeterli sayida aktivite degeri biliniyorsa bunlarin kiiglik bir
kismi validasyon seti olarak kullanilmak {izere test setinden ayri tutularak rastgele

secilebilir.
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Bir sonraki basamak test seti bilesiklerinin tanimlayicilarini hesaplamaktir. QSAR
programlar1 genellikle yiizlerce hatta binlerce tanimlayictyr hizli bir sekilde
hesaplayabilir. Cogu zaman QSAR modelleri baglanabilirlik indisleri gibi ¢ok hizli
hesaplanan tanimlayicilarla sinirlandirilir. Bu da QSAR modelinin ¢ok sayida bilesik
iceren biiyiik veri tabanlarmi analiz etmesine imkan tanir. Sadece nadir durumlarda
kuantum mekaniksel hesaplardan elde edilen tanimlayicilar gibi hesaplama olarak

zaman alic1 tanimlayicilar kullanilir.

Tanimlayicilar hesaplandiktan sonra hangisinin QSAR modelinde olmasi gerektigine
dair bir karar verilmelidir. Cogu QSAR esitligi dogrusal oldugundan, korelasyon
katsayis1 her tanimlayicinin aktiviteyi ne kadar 1yi tarif ettigine dair kantitatif bir 6lcii
sunar. Bu ylizden en yiiksek korelasyon katsayili tanimlayict segilebilir. Segilecek
diger tanimlayict ise aktivite ile iyi bir korelasyon gostermelidir fakat segilen ilk
tanimlayict ile kuvvetli bir korelasyon igerisinde olmamalidir (Buna capraz
korelasyon katsayisi denir). Bu 6lgiitler tanimlayict se¢imi igin bir temel olusturur ve

genelde birkag alternatif secenek sunar.

Tanimlayicilar1 maniiel olarak segerken her bir tanimlayici ile aktivite degerleri
arasindaki ve ayrica diger tanimlayicilar arasindaki korelasyonlar1 gdésteren

korelasyon matrisini kullanmak oldukga yararh olur.

Tanimlayicilar segildikten sonra en kii¢lik kareler metoduyla korelasyon katsayilarini
olusturmak kolaylasir. Daha sonra caligma seti bilesikleri i¢in tahmini aktivite
degerleri hesaplanabilir ve deneysel verilerle karsilastirilabilir. Hangi bilesiklerin iyi
tahmin edilemedigine dair analiz, bazen tahmini daha da gelistirmek icin QSAR

esitligine ekstradan birka¢ tanimlayicinin daha eklenebilecegini gosterir.

Son olarak validasyon seti bilesiklerinin aktiviteleri tahmin edilebilir ve deneysel
aktivite degerleri ile karsilastirilabilir. Iste buradaki sonug, modelin aktiviteyi ne

kadarlik bir dogrulukla tahmin edebilecegini gosteren 6nemli bir veridir.

Dogrusal esitlikleri kullanarak ve korelasyon katsayilarma dayanarak tanimlayicilar
secip bir QSAR modeli olusturmak ¢ok uygun bir yoldur ayrica en sik kullanilan
yontemdir. Bununla birlikte tanimlayicilarin {islerini ya da logaritmalarini igeren
dogrusal olmayan esitlikler de olusturmak miimkiindiir [15]. QSAR modeli

olusturulduktan sonra bu modelin dogrulugu, gercek ve tahmini degerler arasindaki
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korelasyon katsayis1 gibi istatistiksel parametreler kullanilarak kontrol edilebilir.
Genelde sonuglar1 bilinen birkag bilesik modelin tahminleme kapasitesini test etmek
amaciyla caligma setinden ¢ikarilir. Diger bir secenek ise gercek degerler ile tahmini
degerleri bir grafige gecirmektir. Bu grafik eger bir egri gosteriyorsa dogrusal
olmayan bir egilimi belirlemek icin kullanilabilir. Ayrica bu grafikten, modelden
sapan bilesikler tespit edilebilir, modelin zayif yonleri belirlenip daha iyi bir model

elde etmek i¢in eklenmesi gereken olas1 parametreler bulunabilir.

2.4.3. Molekiiler Tammmlayicilar (Diskriptorler)

Cogu QSAR modellemesi, ¢cok hizli olarak hesaplanabilen tanimlayicilar: kullanarak
yapilir. Bu da, sonucta olusturulan esitligin hizli bir sekilde binlerce molekiiliin
ozelligini hesaplamasini saglar. Bununla birlikte bazi durumlarda tanimlayicilar;
hesaplanirken daha fazla zaman alan kuantum mekaniksel hesaplamalardan elde
edilirr. QSAR calismalarinda kullanilan tanimlayicilar; yapisal, topolojik,
elektrostatik, geometrik ya da kuantum kimyasal tanimlayicilar gibi ¢cok genis bir

sekilde kategorize edilebilir.

Yapisal tanimlayicilar, molekiiliin i¢inde ne olduguna dair basit bir tanimlama yapar.
Ornegin molekiiler agirlik bir yapisal tanimlayic1 olarak diisiiniilebilir. Diger yapisal
tanimlayicilara 6rnek olarak da heteroatom sayisi, halkalarin sayisi, ¢ift baglarin
sayis1 verilebilir. Yapisal tanimlayicilar genelde, tahmin edilen 6zellik molekiiliin

biiytikligi ile degistigi zaman QSAR esitliklerinde yer alirlar.

Topolojik tanimlayicilar bir molekiildeki bag diizenlenmesi ile ilgili bilgi verir.
Topolojik tanimlayicilara 6rnek olarak Wiener indeksleri, Randic indisleri, Kier-Hall
indisleri, baglanabilirlik indisleri ve bilgi icerigi indisleri verilebilir. Bu indisler biraz
anlagilmaz olabilir ¢linkii bunlarin degerlerinin molekiiler yapiyla dogrudan bir
baglantis1 yoktur. Bununla birlikte bu tanimlayicilar daha soyut olan kavramlara
nicelik verebildiklerinden dolay1 bazen en iyi QSAR tahminlerini verebilir. Ornegin

molekiiliin rijit olup olmadig1 hakkinda bilgi sunabilirler.

Elektrostatik tanimlayicilar, molekiiler yiik dagilimlar1 hakkinda bilgi verebilen

parametrelerdir. Bunlara 6rnek olarak polarite indisleri, multipoller, ve polarizabilite
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verilebilir. En ¢ok kullanilan elektrostatik tanimlayicilardan bir tanesi topolojik polar
yiizey alamidir. Bu tanimlayici polar olmayan gruplara karst polar gruplardan
olusmus molekiiler yiizeyin kesrini gosterir. Diger ¢ok kullanilan tanimlayicilardan
biri de oktanol-su dagilim katsayisidir ve genelde Clog P ya da Mlog P olarak

gosterilir.

Geometrik tanimlayicilar molekiillerin biiylikligii ve sekli ile ilgili bilgi veren
parametrelerdir. Atalet momenti, molekiiler hacim, molekiiler yiizey alani ve
uzunluk, yiikseklik ve genisligi tarif eden diger parametreler geometrik
tanimlayicilara 6rnek olarak verilebilir. Eger tahmin edilen 6zellik molekiiliin daha
kiiresel veya daha dogrusal olup olmamasma bagliysa o zaman bu tanimlayicilar

QSAR esitliginde 6nemli hale gelir [16].

Kuantum kimyasal tanimlayicilar molekiillerin elektronik yapilari hakkinda bilgi
verirler. Bu tanimlayicilara 6rnek olarak HOMO ve LUMO enerjileri, refraktivite,
toplam enerji, iyonizasyon potansiyeli, elektron afinitesi ve protonlanma enerjisi
verilebilir. HOMO-LUMO boslugu ya da iyonizasyon potansiyeli molekiillerin nasil

reaksiyona girecegini tahmin etmede 6nemli tanimlayicilar olabilir [17].

Bazi aragtirmacilar normal tanimlayicilar arasinda bir ayrim yaparak bazen bunlari
1D tanimlayicilart ve 2,5D tanmimlayicilar1 olarak adlandirirlar. Bu terminolojide
2,5D tanimlayicilart molekiiliin tic boyutlu sekli hakkinda tam bir bilgi veremez fakat
bunlar ii¢ boyutlu yapiya da baglilk gosterirler. Ornegin atalet momenti 2,5D
tanimlayicis1 olarak diistiniilebilir. Bazi topolojik tanimlayicilar her bir enantiyomer
icin farkli degerler verebilir ve bu yiizden de 2,5D tanmimlayicis1 olarak ele

almabilirler.

QSAR calismalarinda daha once de degindigimiz gibi birbirinden ¢ok farkh
molekiiler tamimlayicilar kullanilmaktadir. Bu tanmmlayicilarmm hepsini burada
detaylariyla agiklamak imkansiz olmakla birlikte bu alt baghk altinda, QSAR

caligmalarinda en ¢ok kullanilan molekiiler tanimlayicilar kisaca anlatilacaktir.

Fragment sabiti tanimlayicilar; bir reaksiyon merkezinde siibstitiientlerin etkileri ile
ilgilidir. Buradaki temel mantik; yapidaki benzer degisiklikler reaktivitede,
iyonizasyonda ya da baglanmada benzer degisikliklere sebep olur. Farkli etkilerle

ilgili olarak farkl sabitler bulunmaktadir.
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Konformasyon tanimlayicilarina 6rnek verecek olursak; enerji, LowEne, EPenalty
sayilabilmektedir. Enerji; se¢ilmis olan konformasyonun enerjisini, LowEne;
konformasyon setlerindeki en kararli konformasyonun enerjisini, EPenalty ise enerji

ile LowEne arasindaki enerji farkini ifade eder.

Elektronik tanimlayicilar QSAR c¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir. Bu
tanimlayicilardan bazilari; kismi yiiklerin toplami, formal yiiklerin toplami, atom
polarizabilitelerin toplami, dipol moment, HOMO, LUMO ve siiperdelokalizabilite
dir. Kismi yiiklerin toplami1 ve formal yiiklerin toplami isimlerinden de
anlasilabilecegi gibi sirastyla molekiildeki atomlarin sahip olduklar1 kismi yiiklerin
ve formal yiiklerin sayisal olarak toplamidir. Dipol moment bir 3D tanimlayicisidir.
Bu tanimlayic1 bir molekiiliin elektrostatik alanda dayanikliligini ve yonlenimini
belirler. Dipol momentin hem biiyiikliigii hem de kartezyen koordinatlarindaki x,y,z
bilesenleri hesaplanir. Bu da kismi atomik yliklerin ve atomik koordinatlarin
hesaplanmasiyla bulunabilir. Bu tanimlayic1 Debye birimindedir. Dipol 6zellikler,

ligant-reseptor tanima ve daha sonra meydana gelen baglanma ile iliskilendirilir.

HOMO; molekiiliin dolu olan en yiiksek enerjili molekiiler orbitali belirtir. HOMO
enerji dilizeyi kuantum kimyasal hesaplamalarla belirlenir. Bu tanimlayici
molekiillerin reaktivitelerinde ve 6zelliklerinde oldukca 6nemlidir. Bir molekiil bag
olusumu swrasinda bir Lewis baz olarak davrandiginda elektronlar molekiiliin
HOMO’sundan verilecektir. Bu islemin kolaylikla nasil olacagimi HOMO enerjisi
belirler. LUMO; bir molekiilsel sistemde bos olan en diisiik enerjili molekiil
orbitalini tanimlamaktadir. Bu molekiiler tanimlayict reaktivitede ve molekiiler
ozelliklerde ¢ok onemlidir. Bir molekiil bag olusumu sirasinda bir Lewis asidi olarak
davrandiginda gelen elektronlar LUMO tarafindan alinirlar. Daha diisik LUMO
enerjisine sahip olan molekiiller daha yiikksek LUMO ya sahip olanlara gore
elektronlar1 almaya daha yatkindir. Bu nedenle de LUMO tanimlayicist bir

molekiiliin elektrofilik 6zelligini belirler.

Stiperdelokalizabilite, aromatik hidrokarbonlardaki reaktivite indeksidir. Bu indeks
su fikre dayanmaktadir; iki reaktanin molekiiler orbitallerinin ilk etkilesimleri ortak
pertiirbasyon gibi ele alinabilir. Boylece iki orbitalin géreceli enerjileri beraber

degisir ve reaktanlar birbirlerine yaklasirken benzer bir ortiisme derecesi saglar.
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Grafik teorik tanimlayicilarda molekiiler tanimlayicilarim hesaplamalari, molekiiler
yapilarin grafik olarak gosterilmesine dayanir. Atomlar koselerle, kovalent kimyasal
baglar ise kenarlarla gosterilmektedir. Bu tanimlayicilar sayisal degerlerini hidrojeni

olmayan grafikler lizerinde gosterirler.

Topolojik tanimlayicilar; 2D tanimlayicilardir ve grafik teori kavramina dayanir. Bu

indisler QSPR ve QSAR calismalarinda siklikla kullanilir.

2.5. Epilepsi

Epilepsi, beyin fonksiyonlarinin kisa siireli paroksimal rahatsizlig1 olarak tanimlanir.
Merkezi sinir sisteminde bir grup ndronun ani, anormal ve hipersenkronize desarjlari
sonucu pozitif (olmayan bir fonksiyonun ortaya ¢ikmasi) veya negatif (var olan bir
fonksiyonun yok olmasi) belirtilerle ortaya ¢ikan nobetler halinde gozlenir. Hastalik
temel olarak biling kayb1 gergeklesebilen tonik, tonik-klonik, absens ve miyoklonik
ndbetler gibi diizensiz motor aktivitesiyle kendini gosterir. Hastaligin belirtilerinin
beyin duyu iletim sistemi i¢inde eksik regililasyon ile meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Beynin belli bir odaginda olusan ani uyari, viicudun buna kars1
cevabi ile ayni noktada bloke edilir ve boylece beynin kiigiik bir boliimii fonksiyon
dis1 kalir. Bazen bu odak, daha biiyiik bir sahay1 kapsayabilir. O zaman da perifere
kadar yayilarak derin biling ve hafiza kayb1 yaninda daha agir kramplara neden olan
konviilsiyonlar ~ seklinde goriilir. Hastaligin  biitin ~ bu  belirtileri EEG

(elektroensefalogram) ile saptanabilmektedir.

2.5.1. Antikonviilzan laclar

Antikonviilzanlar, merkezi sinir sistemini se¢ici olarak deprese eden ilaglardir. Bu
ilaglar esas olarak merkezi sinir sistemine zarar vermeden ve solunumu deprese
etmeden epileptik nobetlerin baskilanmast igin kullanilirlar. Hastalarin % 75-80’inde
etkilidirler.

Epilepsinin semptomatik tedavisi amaciyla kullanilan antiepileptik ilaglar motor

uyarilabilirligini etkilemeden nobet suur esigini artwrmalidir. Terapotik dozlarda
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sedatif veya hipnotik olmamali ve kronik dozlarda bile bu etki gézlenmemelidir.
Hasta tiim hayat1 boyunca antikonviilzan alma ihtiyacinda olabileceginden ilaglarin
toksisitesi diistiniilmelidir. Birgok antikonviilzan ilag, kemik iligi depresyonu,
karaciger ve bobrek tahribati, gastrointestinal rahatsizliklar, uyusukluk, kellik ve
nefropati gibi yan etkilere neden olurlar.

Piyasada biitiin 6zellikleri igeren bir ilag yoktur. Bu nedenle, doz miimkiin oldugunca
diisiik tutulmali, hasta denetlenmelidir (plazma seviyesi, kan sayimu, iiriner ve bobrek
fonksiyonlar1 kontrolii vs.). Ilag secimi ve doz denetimi, EEG sonuglar1 incelenerek
ve nobet siklig1 goz oniinde tutularak yapilir.

Bromiirler, fenobarbital ve fenitoin gibi bir¢ok madde, 1858’den giliniimiize kadar
antikonviilzan olarak tedavide kullanilmaktadir. Daha sonra 1937’de piyasaya
striilmeye baslanan ilaglarda periyodik olarak ndbet tiplerine gore yeni
antikonviilzan ajan degerlendirmeleri yapilmaya baslanmistir. Parke Davis
tarafindan gelistirilmis bir hayvan ndbet modeli kullanilarak, difenilhidantoinin
(fenitoin) antikonviilzan Ozellikleri irdelenmistir. Trimetadion, etosiiksimit,
karbamazepin ve valproik asit gibi diger antikonviilzan ilaglar, 1938’den sonra ortaya
cikmistir. 1978°den 1993°e kadar hicbir yeni antikonviilzan ilag Amerikan Gida ve
Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmamustir. Lamotrijin, gabapentin ve felbamat,
1993’den sonra Kuzey Amerika’da onaylanmistir. 1995°de diinya iizerinde
antikonviilzan ilaglarm dagilimmda 6nemli farkliliklar meydana gelmistir. Ornegin
klobazam, Hoechst Roussel tarafindan elliden fazla iilkede daha Once piyasaya
siriilmesine ragmen Kanada’da 1991°de onaylanmis; ABD’de ise hala

onaylanmamustir.

2.5.2. Antikonviilzan Ilaclarin Smiflandirilmasi

Epilepsi nobetlerini Onlemek amaciyla ilk olarak 1857°de potasyum bromiir
kullanilmaya baglamistir. Fakat bugiinkii anlamda antiepileptik tedavi, 1912 yilinda
fenobarbital ve 1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve klinikte kullanilmasiyla
gerceklesmistir. Bu giin farkli kimyasal yapilara sahip bilesikler, antikonviilzan
olarak kullanilabilirler. Benzodiyazepinler, GABA analoglari, dibenzazepin tiirevleri,

sekonder ve tersiyer alkoller, valproik asit tlirevleri bu gruplardan baghcalaridir.
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BOLUM 3
KAYNAK OZETLERI
Calismamizin literatiirdeki yerine bakacak olursak, QSAR ile ilgili olduk¢a fazla
yayina ulagsmak miimkiin olacaktir. Ancak in vitro deneylere ait QSAR c¢aligmalar1
in vivo ya gore daha baskindir. Bunun da sebebi, in vivo ¢alismalarinda meydana
gelebilecek karmasiklik ve hatalardan dolayr QSAR metotlarinin bu tiir deneylerde

cok sik kullanilmiyor olmasidir.

Bu boéliimde antikonviilzan ilaglarla ilgili yapilan QSAR c¢alismalarindan kisaca

bahsedecegiz. Boylece calismamizin literatiirdeki yerinden de s6z etmis olacagiz.

Bernard Masereel ve arkadaslarmm [18] yaptig1 bir ¢alismada valproyil kisimlarina
sahip olan bir seri aromatik/heterosiklik siilfonamit yapilar1 antiepileptik aktivite
gosterebilecek bilesiklerin dizayni i¢in sentezlenmistir. Antiepileptikler igerisinde en
sik kullanilan ilaglardan olan valproik asit, asetazolamit ve topiramatta bulunan
stilffonamit kalintisi, antiepileptik 6zellikli karbonik anhidraz inhibitorleridir. Bu
tiirevlerden bazilar1 viicutta 6nemli fizyolojik isleyislerin i¢inde bulunan CA 1, CA Il
ve CA IV gibi karbonik anhidraz izozimlerine karsi ¢ok yiiksek inhibitor 6zellik
gosterir. Topiramat orta siddette CA I, CA II ve CA IV inhibitorii olmasina ragmen
son yillarda gelistirilmis bir antiepileptik ilagtir. Bu calismada sentezlenen
asetazolamidin valproyil tiirevi farelerde ¢ok yiiksek antikonviilzan etki gostermis.
Ayrica bu seri igindeki lipofilik tiirevler de antikonviilzan ya da selektif

serebrovasodilatdr ilaglarin gelistirilmesinde dncii olarak diisiiniilebilir.

Min Shen ve arkadaglar1 [19] fonksiyonlandirilmis aminoasitlerin antikonviilzan
aktiviteleri ile ilgili bir QSAR analizi yapmiglardir. Bu ¢alismada 48 adet
fonksiyonlandirilmis aminoasit kullanilmis ve QSAR modelleri rapor edilmistir. Iki
farkli istatistiksel yaklasim kullanilmistir. Tiiretilen QSAR modellerinde topolojik
indisler, baglanabilirlik indisleri ve atom ¢ifti molekiiler tanimlayicilar:
kullanilmistir. olusturulan modeller validasyona tabi tutulmustur ve bunlarin iyi birer

tahminleme kapasitesine sahip oldugu goriilmiistiir.
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Silvino M. Tasso ve arkadaslarinin [20] valpromit tiirevleri iizerinde yaptigi bir
calismada cesitli tlirevlerin antiepileptik aktiviteleri tartisilmig ve bu aktiviteden
sorumlu olan temel yap1 ve elektronik 6zellikler belirlenmistir. Bu 6zelliklerin tespiti
icin 3-D QSAR metotlar1 kullanilmistir. Caligilan yapilarin fenitoin benzeri bir profil
¢izdigi bulunmus ve ayrica bunlarin sodyum kanali blokeri olarak davrandigi

diistintilmiistiir.

Luciana Gavernet ve arkadaslar1 [21] antiepileptik siilfamitler tizerinde 3-D QSAR
arastirmas1 yapmistir. Aktivitesi bilinen siilfamit tiirevleri ve yeni sentezlenmis
yapilar kullanilarak karsilastirmali molekiiler alan analizi (CoMFA) yapilmis. Bu
analizin sonucunda biyolojik aktiviteden sorumlu olan sterik ve elektrostatik
ozellikler gibi fizikokimyasal etkenler belirlenmis. Ayrica elde edilen 3-D QSAR
modelleri yeni dizayn edilmis bilesiklerin aktivitelerini tahmin etmede yeterlilik

gostermistir.

Majid H. ve arkadaslari, 25 adet valproik asit tiirevinin yogunluk fonksiyonel teori
ile 6-31G(d) temel kiimesinde kuantum kimyasal tanimlayicilar1 hesaplamislardir.
Valproik asit tilirevlerinin hesaplanan molekiiler tanimlayicilar1 ile gostermis
olduklar1 biyolojik aktiviteleri arasindaki istatistiksel iligkileri bulmak amaciyla
genetik algoritma dogrusal regresyon teknigi kullanilmistir. Bu teknikle ¢ok
parametreli QSAR modelleri olusturulmus ve genetik algoritma dogrusal regresyon

ile ¢oklu dogrusal regresyon teknikleri istatistiksel agidan karsilastirilmistir [22].

Ayarivan P. ve Mukesh D.’nin yaptig1 bir c¢alismada, 4,5-difenil-1H-imidazol
analoglarinin in vivo antiepileptik ve lokomotor aktiviteleri tizerindeki kantitatif
yapi-aktivite iligkileri incelenmistir. Aktiviteler {iizerindeki siibstitiient etkileri
arastirilmis ve her iki aktivite degerlendirmesi icin de QSAR modelleri
olusturulmustur. Calisilan analoglarin toplam polar ve ¢dzgen ulasilabilir yilizey
alanlar ile antiepileptik aktiviteleri arasinda yiiksek korelasyonlar1 bulunmus. Ayrica
lokomotor aktivite ile molekiil sekli, ¢cozgen ulasilabilir ylizey alani, LUMO ve polar
yiizey alani tanimlayicilar1 arasinda iyi korelasyonlar tespit edilmis. Elde edilen
modellerin  tahminleme kapasiteleri de ¢esitli istatistiksel parametrelerle

degerlendirilmis ve uygun modeller olduklar1 belirlenmistir [23].
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Nikhil D. ve arkadaslari, 6-siibstitiie-[3-siibstitiie-prop-2-enamido] benzotiyazol ve
6-siibstitiie-2-[(1-asetil-5-siibstitiie)-2-pirazolin-3-yil] amino benzotiyazol tiirevlerini
uygun sentetik metotlarla sentezlenmisler ve bunlarin antiepileptik aktiviteleri ile
molekiiler o6zellikleri arasindaki iligkiyi bulmak i¢in 3-D QSAR yOntemi
kullanmislardir. Olusturulan modeller istatistiksel agidan degerlendirilmis ve ayrica
aktivite i¢in gerekli olan yapisal ve elektronik Ozellikler olusturulan bu modeller

vasitasiyla belirlenmistir [24].

Juan C. Garro Martinez ve arkadaslarimin yaptig1 bir calismada halkali enaminonlarin
gostermis olduklar1 antiepileptik aktiviteleri ile yapilari arasindaki matematiksel
iligkiyi belirlemek i¢in QSAR teknigini kullanmislardir. Yapilan istatistiksel
degerlendirmelere gore halkali enaminon tilirevlerinin fenitoin benzeri aktivite
gosterdikleri tespit edilmis ve kullanilan bu bilesiklerin diger ilag etken maddeleriyle

karsilastirildiginda oldukga uygun 6zelliklere sahip oldugu belirlenmis [25].

Literatlir c¢alismalarinda da goriildiigli gibi yapi-aktivite iliskilerinde farkl
istatistiksel yontemler kullanilmaktadir ve amaca uygun olarak da farkli molekiiler

tanimlayicilarla calisilabilmektedir.
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BOLUM 4
MATERYAL VE METOT
4.1. Hesaplamah Kimya ile Tlgili Genel Bilgiler

Hesaplamali kimya, molekiillerdeki bag yapilari, molekiiller arasi etkilesimler,
termodinamik veriler, reaksiyon mekanizmalar1 gibi ¢esitli kimyasal verilerin elde
edilmesini ve degerlendirilmesini konu alan bir bilim dalidir. Hesaplamali kimya;
fizikokimya, organik kimya, anorganik kimya, tibbi kimya ve biyokimya gibi
kimyanm ¢esitli dallartyla multidisipliner ¢alismalar yapmaktadir. Ozellikle ilag
tasariminda hesapsal metotlara siklikla bagvurulmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 da
hesaplamali kimya teknikleri her tiirden calisma yapan arastirmacilarin ilgi alanina

girmis durumdadir [1].

Hesapsal kimya metotlari, dogru yaklasimlar ve yontemler kullanildigi taktirde
deneysel sonuglarla son derece uyumlu veriler elde edebilir. Fakat bununla birlikte
deneysel yontemlerde oldugu gibi bu tiir teorik yontemlerde de bazi avantajlar ve
dezavantajlar vardir. Teorik yontemlerin avantajlar1 arasinda, ¢aligma sirasinda
herhangi bir tehlike arzetmemesi ki bu faktér deneysel c¢alismalarda siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir, zamandan ve maddi kaynaklardan tasarruf saglamasi ve giiglii
bilgisayar donanimlar1 sayesinde daha hizli ve kolay bir sekilde istenen kimyasal
verilerin elde edilmesi sayilabilir. Dezavatajlarina deginecek olursak; hesapsal
metotlarda dogru yaklagimlar ve yontemler secilmezse yapilan hesaplamalardan elde
edilen sonuglar ¢ok biiyiik hatalar icerebilir, bu sebeple de yontem se¢imi teorik
Kimyada ¢ok 6nemlidir. Ayrica hesaplama tekniklerinin matematiksel tabiatindan
kaynaklanan bazi smirlamalar da mevcuttur ve bu smirlamalardan dolay1 da her

yontem calisilan her molekiile uygulanamamaktadir [26].

Hesaplamali kimya yontemleri ii¢ gruba ayrilir. Bunlar; molekiiler mekanik
yontemler, kuantum mekanik yontemler ve hibrit yontemlerdir. Kuantum mekanigi

yontemleri de kendi igerisinde {i¢ gruba ayrilmaktadir.
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Bunlar da sirasiyla; yari-deneysel yontemler, ab-initio yontemleri ve yogunluk

fonksiyonel teorisidir.

4.1.1 Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanik yontemlerinde, molekiillerin yapilarinin ve 6zelliklerinin
arastirilmasinda klasik fizik yani diger bir ifadeyle Newton fizigi kanunlari
kullanilmaktadir. Elektronlarin hareketleri bu yontemlerde thmal edilir ve molekiiler
sistemi olusturan atomlarin ¢ekirdeklerinin bulundugu konuma gore toplam sistemin
enerjisi hesaplanir. Atomlar kiire olarak, atomlar arasindaki kimyasal baglar ise yay
olarak diisiiniiliir ve bu sekilde modelleme yapilir. Sistemi olusturan tiim atomlarin
cevresinde kuvvet alanlar1 bulunur. Kuvvet alanlar1 bir enerji terimini hesaplamak
icin gelistirilmis esitliklerdir. Bu kuvvet alanlar1 sayesinde atomlarin birbirleriyle
olan etkilesimleri hesaplanabilir. Sistemin toplam enerjisinin hesabinda atomlarin
birbirleriyle yaptiklar1 tiim etkilesimler hesaba katilmalidir ki dogruya yakin sonuglar
elde edilebilsin. Caligilan molekiillerin yapilarma ve 6zelliklerine gore farkl sekilde
gelistirilmis olan kuvvet alanlar1 mevcuttur. Daha 6nce de degindigimiz gibi burada
da molekiiliin yapisina gére dogru kuvvet alaninin se¢imi oldukc¢a 6nemlidir. Uygun
olmayan bir kuvvet alaniyla hesaplama yapilmasi daha sonraki yapilacak olan

hesaplamalarda hatalarin artmasina sebep olabilir [27].

Molekiiler mekanik yontemler diiger tiim hesaplama metotlarma gore ¢cok daha hizli
sonu¢ verirler. Bunun en biiyiik sebebi ise klasik fizik kanunlarmin kuantum
mekanigi gibi ¢ok karmagik formiilasyonlara sahip olmamasi ve ayrica kullanilan
kuvvet alanlarmin deneysel verilerle birlestirilmis olmasidir. Fakat elektron
hareketlerini ve dolayisiyla elektronik etkileri hesaba katmamasindan dolay1
molekiiler mekanik yontemler, molekiil geometrisinin belirlenmesinde son derece

onemli olan bag yapmayan etkilesimleri belirleyemez [28].

Bazi 6nemli kisitlamalar1 olsa da molekiiler mekanik yontemler, ila¢ tasariminda
siklikla  kullanilmaktadir. Ozellikle kenetlenme c¢alismalarinda  kullanilan
algoritmalarin tamami molekiiler mekanik metotlara dayanmaktadir. Cok hizli hesap
yapabilmesinden dolay1 bu metotlar, biyolojik olarak ¢ok biiylik 6neme sahip olan

enzimlerin modellenmesinde kullanilmaktadir [29].

23



4.1.2. Kuantum Mekanik Yontemler

Kuantum mekanik yontemlerde, adinda da kolayca anlasilabilecegi gibi kuantum
fizigi kanunlar1 kullanilmaktadir. Hesaplamalar sirasinda molekiiler orbital teori

yaklagimlarina bagvurulmaktadir [30].

Kuantum kimyasal metotlarla molekiillerdeki elektron yogunlugu, kimyasal
reaksiyonlarin potansiyel enerji yiizeyleri, aktivasyon enerjileri, gecis hali
kompleksleri, titresim, NMR, UV spektrumlar1 ile ilgili bilgiler elde
edilebilmektedir. Kuantum kimyasal yontemler, molekiillerin elektronik yapisinin
aydmnlatilmasinda kullanilan en ucuz tekniktir. Herhangi bir deneysel isleme bile
gerek duymadan sadece 1yi1 gelistirilmis bilgisayar algoritmalar1 ve giiclii donanimlar

sayesinde deneysel verilerle son derecede uyumlu veriler elde edilebilmektedir [31].

Kuantum kimyasal calismalar deneysel verilere oranla ¢ok daha az maliyetli
olmasina ragmen yine de elde edilen sonuglar deneysel verilerle karsilastirilir.
Deneysel yontemlerle sadece gercek sistemler incelenebilirken kuantum kimyasal

yontemlerle hem ger¢ek hem de hipotetik sistemler basariyla modellenebilir.

Bilgisayar donanimlarmin ve yazilim algoritmalarimin gelismesiyle artik ¢ok biiyiik
sistemler bile ¢esitli yaklasimlar kullanarak incelenebilmektedir. Ozellikle ilag
tasarimi c¢aligmalarinda kuantum kimyasal yontemlerin kullanilma sikligi giderek

artmaktadir [32].

Kuantum kimyasal metotlarda molekiil orbital teorisi kullanmildig1 i¢cin c¢alisilan
sistemler molekiiler orbitaller olarak ifade edilir. Kuantum fiziginde herhangi bir

sistemin enerjisini belirlemek i¢in Schrodinger denkleminden yararlanilir.

Schrodinger denklemi su sekilde ifade edilir.
HY = E¥ (4.1)

Burada; H molekiilsel bir sistemdeki tim c¢ekirdek ve elektronlarin enerji
islemcisidir. Bu islemci herhangi bir sisteme uygulandiginda s6z konusu sistemin
enerji degeri elde edilir. P, ¢alisilan sistemin dalga fonksiyonu, E ise sistemin toplam

enerji degeridir.
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Schrédinger denklemi sadece hidrojen atomu yani diger bir ifadeyle tek elektronlu
sistemler i¢in tam olarak ¢oziilebilmistir. Bunun digindaki tiim sistemler birden fazla
elektron igerdiginden ¢6ziim mutlak degildir. Bu sebeple ¢ok elektronlu sistemler
icin hesap yapilirken bazi yaklagik yontemler kullanilmaktadir. Born Oppenheimer,
Hartree-Fock ve atomik orbitallerin dogrusal bilesimi yontemi (LCAO) kullanilan

bazi yaklasimlardir [33].

4.1.2.1. Yarn-Deneysel Yontemler

Yari-deneysel yontemler, Hiickel teorisine ve molekiiler orbitallerin pertiirbasyon
teorisine dayanir. Ab initio yOntemlerinin Schrodinger denklemini ¢esitli
yaklagimlarla tamamen c¢ozebilmesi igin gelismis algoritmalara ve ayrica hizli
hesaplama yapabilen bilgisayar donanimlarma ihtiyag duymasindan dolay1 yari
deneysel metotlar gelistirilmistir. Bu yontemlerle zamandan biiyiik 6l¢iide tasarruf
edilmektedir. Yari-deneysel yontemler gelistirilirken adindan da anlasilabilecegi gibi
cesitli deneysel parametrelerden yararlanilmistir. Burada, Schrédinger denkleminin
bazi kisimlar1 ihmal edilmistir yani ab initio metotlarmin sifirdan baglayarak elde
ettigi parametreler yerine deneysel nitelikli veriler dogrudan yontemin
formiilasyonlarma yerlestirilmistir. Bu deneysel parametreler ise atomik spektra ve
iyonlasma enerjileri gibi ¢esitli molekiiler yapilar1 gosteren verilerdir. Bu sekilde
deneysel verilerin yontemin i¢ine sokulmasi ile ¢oziilmesi gereken esitliklerin sayis1
azalmis olur. Iste bu sayede yari-deneysel yontemlerle yapilan hesaplamalarm

stireleri ab initio metotlarma gore gozle goriiliir sekilde azalmis olur [34].

Yari-deneysel yontemler ihmal ettikleri parametrelere gore kendi icinde ¢esitli
metotlara ayrilirlar. CNDO, INDO, NDDO gibi yari-deneysel yontemler ilk olarak
gelistirilmis metotlardir. Bunlarin bazi modifikasyonlara ugramasiyla da MNDO,
AMI1, PM3 ve PMS5 gibi daha farkli metotlar gelistirilmistir. Tiim metotlarin
birbirlerine goére avantajlar1 ve dezavantajlar1 mevcuttur. Burada Onemli olan
calisilan molekiiler sistemlere gore en iyi parametrizasyonu saglayabilecek yontemi
belirlemektir. Ornegin CNDO, INDO, NDDO metotlar1 molekiiler geometrileri
basarili bir sekilde belirlemesine karsin baglanma enerjilerini tam olarak

hesaplayamaz. Organik molekiiller icin AM1 ve PM3 metotlar1 diger yontemlere
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gore cok daha basarili sonuclar vermektedir. Ancak sunu unutmamak gerekir ki,
calisgilan molekiiler sistemler icin iyi bir parametrizasyon yapilmazsa kullanilan

yontem ne olursa olsun hatali sonuglar elde edilecektir [35].

Yari-deneysel metotlar hesaplama zamanlar1 kisalttiklar1 gibi  bazi  ¢esitli
avantajlarada sahiptir. Ornegin, calisilan sistemler ¢ok biiyiik ise yani diger bir
ifadeyle sistem ¢ok sayida atomdan olusuyorsa bu tiirden hesaplamalar i¢in oldukga
pratiktir. Pek ¢ok c¢alismada ozellikle de biiyiik sistemler i¢in Hartree-Fock ve
yogunluk fonksiyonel teorisi hesaplamalar1 yapilacaksa, baslangic yapilarmi elde
etmek amaciyla yari-deneysel metotlardan yaralanilir. Hesaplamali kimyada
molekiillerin baslangi¢ yapilar1 olduk¢a dnemlidir. Iyi bir sekilde optimize edilmemis
yapilar lizerinden direkt olarak HF ve DFT hesaplamalarin yapilmasi hem ¢ok fazla
zaman alacaktir hem de bazen yanlis sonucglarin ortaya ¢ikmasma sebep olacaktir.
Hatta kullanilan bilgisayar paket programlarinin algoritmalarma bagl olarak yanlis
bir baslangi¢ yapisi iizerinden yapilan hesaplamalar sonlanmayabilir, diger bir

ifadeyle algoritma hata verebilir. Bu da zaman kaybina yol agar.

Yar1 —deneysel metotlar temel durumda yani en diisiik enerji seviyesindeki molekiiler
sistemler i¢in iyi bir sekilde parametrize edilmistir. Bu yontemlerin hepsi aslinda
organik molekiiller i¢in gelistirilmistir. Molekiilerdeki atomik yiikler, molekiilsel
orbitaller ve bazi titresim modlar1 hakkinda kalitatif de olsa bilgi edinmek amaciyla
yari-deneysel yontemler kullanilabilir. Bazen de bu metotlar konformasyon
enerjilerinin ve siibstitiient etkilerinin yar1 kantitatif olarak degerlendirilmesinde

kullanilir [31].

Eger calisilan molekiiller i¢in iyi bir parametrizasyon yapilmamissa, hidrojen baglari
ve kimyasal reaksiyonlardaki gegis halleri ile ilgili verilerin elde edilmesinde

sikintilar olusabilir.

Calismamizda da, antiepileptik aktivite gosteren molekiillerin tamami DFT
hesaplamalarindan 6nce PM3 yari-deneysel metoduyla ©on bir geometrik
optimizasyondan gecirilmistir. Bu sayede ortaya ¢ikabilecek hatalardan ve

sorunlardan kaginilmastir.
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4.1.2.2. Ab-Initio Yontemler

Ab-initio  yontemleri sadece kuantum kimyasindaki yaklasimlari kullanir.
Schrodinger denklemindeki tiim fonksiyonlar bu yontemde tamamen ¢oziiliir ve yari-
deneysel metotlarda oldugu gibi herhangi bir ihmal yapilmaz veya deneysel
parametreler kullanilmaz. Bu sebepten dolay1r da yapilan hesaplamalar oldukca

zaman alicidir. Bununla birlikte yari-deneysel metotlara gére daha iyi sonuglar elde
edilebilir [36].

Ab-initio yontemleri diger metotlara oranla molekiil orbital teorisini neredeyse
tamamen uygular ve ¢ok hassas sonuglar elde edilebilir. Yari-deneysel yontemlere
gore oldukca giivenilir metotlardir. Fakat bununla birlikte yapilan hesaplamalarin
¢ok uzun ve detayli olmasindan dolayr ab-initio metodunun biiyiikk sistemlere
uygulanmasi oldukca zor ve hatta imkansizdir. Ornegin biyolojik sistemlere bu tarz
bir hesaplama metodunun uygulanmasi hi¢gbir zaman bitmeyecek bir prosesin
baslatilmasi gibidir. Ornegin, binlerce atomdan olusan bir enzim sisteminin ab-initio
modellemesi neredeyse olanaksizdir. Bu sebepten dolay1r ab-initio yontemleri ilag
tasarimi ¢alismalarinda ilk asamalarda tercih edilen bir metot degildir. Fakat bununla
birlikte enzimlerin aktif bolgelerin modellenmesinde kullanilabilir ve olduke¢a iyi

veriler saglayabilir [37].

Ab-initio metotlar1 da kendi iglerinde kullandiklar hesaplama seviyelerine gore ¢esitli
gruplara ayrilirlar. Kullanilan hesaplama seviyesi arttik¢ca bu hesaplamalardan elde
edilen sonucglar da hassaslasir ve dogruluk degeri artar. Burada unutulmamasi
gerecken sudur; diisiik seviyeli yontemler biiyiik molekiiler sistemlerde daha iyi
calisirken, kiigiik sistemler i¢in ise daha yiiksek seviyeli hesaplamalar yapilabilir ve

bu sayede giivenilirligi fazla olan sonuglar elde edilebilir [38].

Ab-initio hesaplamalarimda kuantum kimyasinda yer alan 1sik hizi, elektronlarmn,
cekirdeklerin yiikleri, kiitleleri ve Planck sabiti gibi fiziksel sabitler yer almaktadir.
Ab-initio metotlarinda yari-deneysel yontemlerde oldugu gibi herhangi bir sistem

smirlamasi bulunmamaktadir.
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4.1.2.2.1. Hartree-Fock Metodu ve Temel Kiimeler

N adet elektrondan meydana gelmis kararli bir molekiilsel sistem i¢in enerji hesab1
yapmak istiyorsak oncelikle Hamilton operatoriinii (H) ve bu operatore ait olan
ozfonksiyonlar1 kullanmamiz gerekir. Bu sayede enerji 6zdegeri olan E’yi elde
edebiliriz. Iste temel anlamda bu sekilde hareket ederek Hartree-Fock (HF) ydntemi
de Schrédinger denklemini ¢dzer ve incelenen sistemin enerjisini hesaplar. Incelenen
sistemler ¢ok elektronlu oldugu i¢in denklemin kesin bir ¢éziimii yoktur ve bu
sebeple de HF teorisinde bazi yaklasimlar kullanilmaktadir. Kullanilan
yaklagimlardan bir tanesi “Atomik Orbitallerin Dogrusal Birlesimi” (AODB,
Ingilizce: Linear Combination of Atomic Orbitals, LCAO) dir. Burada atomik
orbitalleri tanimlayan bazi1 fonksiyonlar hesaplamalarda yer alir. Bu fonksiyonlara
“temel kiime” ad1 verilmektedir. Bu temel kiimeleri en basitten en genise dogru su
sekilde siralayabiliriz; minimum temel kiime, bdliinmiis varyans temel kiimesi,
polarizasyon fonksiyonlar1 ve diflizyon fonksiyonlari. Temel kiimenin se¢imi
hesaplama siiresini belirleyen 6nemli bir faktordiir. Bu sebepten dolayr ¢ok iyi bir
yontemin ve gelismis bir temel kiimenin kullanimi sliphesiz ¢ok iyi sonuglar elde

edilmesini saglayacaktir ancak bir o kadar da hesaplama zamani alacaktir [26].

Minimum temel kiime en basit Hartree-Fock (HF) kiimesidir. Bu modelde sistemi
olugturan atomlarin tiim fonksiyonlar1 hesaplamalara katilir. Sistemdeki tiim

elektronlar bu hesabin i¢indedir ve kiiresel simetrinin saglanmasina ¢aligilir.

Boliinmiis valans temel kiimesinde atomlarm valans yani diger bir ifadeyle degerlik
orbitalleri i¢ p ve dis p olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Bu p gruplarinin her birinde
farkli sayida Gaussian fonksiyonu yer almaktadir. Iste bu Gaussian fonksiyonlarinin
sayisina gore calisilan temel kiimenin ismi belirlenir. Ornegin; 4-31G temel
kiimesinde i¢ yoriingedeki orbitallerde 4 Gaussian fonksiyonu, degerlik orbitallerinde

ise 3 i¢ ve 1 dig Gaussian fonksiyonu yer almaktadir.

Polarizasyon fonksiyonlarinda ise sistemi meydana getiren atomlarin atomik
orbitallerinin uyarildigi durumlar da hesaplamalara dahil edilir. Buradaki amag,
atomik orbitalleri daha esnek bir sekilde hesaplamalara katmaktir. 3-21G™ ve 6-31G”

temel kiimeleri polarizasyon fonksiyonlarma ornek teskil eder. Bu sekilde atomik
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orbitallerin uyarildigi durumlarm da hesaba katilmasiyla farkli sekillerde yonlenmis
olan yeni hibrit orbitaller meydana gelir.

Diflizyon fonksiyonlar1 ise uyarilmis sistemleri, bag yapmamis elektron ¢iftlerini ve
anyonlar1 daha iyi modelleyebilmek i¢in kullamlir. 3-21+G ve 6-31+G” bu
fonksiyonlara 6rnektir. Difiizyon fonksiyonlar1 burada goriildiigi gibi “+” simgesiyle
ifade edilirler [27].

Calisilan temel kiimelere birden fazla polarizasyon fonksiyonu ve difiizyon
fonksiyonu eklemek miimkiindiir. Boylece daha hassas hesaplar yapilabilir. Birden
fazla fonksiyon eklenmesiyle elektronlarin bulunma olasiligmin oldugu yerler daha
detayli bir sekilde analiz edilmis olur. Fakat bununla birlikte hesaplamalara katilan
atomik orbitallerin sayis1 artar bu nedenle de sistemin modelleme zamani oldukca

uzar.

Bir molekiilsel sistemi olusturan atomlarin sahip olduklar1 elektronlar hi¢ siiphesiz
birbirleriyle etkilesim igerisindedir. Bu etkilesimlere “elektron korelasyonu™ denir.
HF yaklagimlar1 bu elektron korelasyonunu tam olarak modelleyemez. Bu nedenle de
fazla sayida temel kiimenin kullanimi bazen hatali sonuglar ortaya cikarabilir.
Calisilan sistemi yeterli bir sekilde modelleyebilecek temel kiimelerin kullanimi asil
ama¢ olmalidir. Aksi taktirde elde edilen sonuglar1 hassasiyetlestirmek isterken

varmak istedigimiz noktadan uzaklasmak da ihtimal dahilindedir [31].

4.1.2.2.2. Hartree-Fock Otesi Yontemler ve Elektron Korelasyonlar

Yukarida da degindigimiz gibi bir sistemi meydana getiren asil yapr tasi
elektronlardir ve bu elektronlar mutlak anlamda birbirleriyle etkilesim halindedir.
Dolayisiyla herhangi bir sistem icin elektron korelasyonundan sz edilebilmektedir.
HF metodunun elektron korelasyonlarini dogru bir sekilde hesaplayamamasindan
dolay1r bu yontemin otesinde daha farkli olan ve elektron etkilesimlerini iyi bir
sekilde modelleyebilen c¢esitli teknikler gelistirilmistir. Bu tekniklerde elektron
korelasyonuna ait fonksiyonlar kullanilmaktadir. Burada yine kullanilan temel
kiimenin sayist arttikga hesaplamalarin hassasiyeti ve dogrulugu artar, bununla

birlikte hesaplamalara katilan korelasyon fonksiyonlarmm da artmas: bir o kadar
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daha gergege yakin sonuglarin elde edilmesini saglar. Ancak unutulmamalidir ki
eklenen her bir temel kiime ve korelasyon fonksiyonu hesaplama zamanlarini arttirir

ve modellemelerin zorlagsmasina sebep olur [39].

Elektron etkilesimleri, diger bir ifadeyle elektron korelasyonlart yapilan
hesaplamalara iki sekilde katilabilir. Bunlardan ilki “varyasyon yontemi” digeri ise
“Moller-Plesset pertiirbasyon yontemi” dir. Bu metotlar da kendi iglerinde gruplara
ayrilirlar. Varyasyon yontemleri CIS, CID, CISD teknikleri olarak ii¢ alt grupta
incelenebilirken, Moller-Plesset pertiirbasyon yontemi ise kendi iginde MP2, MP3 ve
MP4 olarak smiflandirilabilir. Moller-Plesset pertiirbasyon teorisinden en ¢ok
kullanilan yontem MP2’dir. MP3 ve MP4 yontemleri bazen geometri
optimizasyonlarint yapamayabilir fakat MP2 metodu uygun bir sekilde elektron
korelasyonu  fonksiyonlarin1  kullanarak bu iki yOntemle yapilamayan

optimizasyonlar1 gergeklestirebilmektedir [40].

4.1.2.3. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyonel teorisi, molekiiler sistemde bulunan toplam elektron
yogunlugu ile sistemin toplam enerjisi arasinda bir korelasyon ortaya koyar. Diger
bir ifadeyle incelenen sistemin toplam elektronik enerjisi elektron yogunlugu ile
nicelendirilir. Ab-initio yontemlerinde Moller-Plesset metotlar1 disindaki diger
hesaplama tekniklerinde elektron korelasyonu tam olarak g6z Oniine alinmazken
yogunluk fonksiyonel teorisinde ise elektronlar arasindaki etkilesimler dogrudan
hesaplamalara dahil edilir. Elektron korelasyonu sistemdeki toplam elektron

yogunlugu ile iligkilendirilir [41].

DFT metotlar1 kendi igerisinde iki alt gruba ayrilmaktadir. Bunlar lokal ve non-lokal
yogunluk fonksiyonelleridir. Lokal fonksiyoneller, sistemin toplam elektronik
enerjisini sadece toplam elektron yogunlugu ile nicelendirir. Non-lokal
fonksiyoneller ise elektron yogunlugunun yani sira yogunluk gradientini de enerji
hesaplamasinda dikkate alir. Boylece molekiiler sistemin enerjisinin belirlenmesinde

diizeltme yapilmis olur [39].
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DFT yontemlerinde siklikla kullanilan fonksiyoneller toplam elektronik enerjiyi
kendi iginde gesitli parametrelere ayirmaktadir ve bunun i¢in de Khon-Sham

denklemi kullanilmaktadir.
E-E"+EV+E +E* (4.2)

Bu esitlikteki ET elektronlarin kinetik enerjisini, EY cekirdek-elektron ve cekirdek-
¢ekirdek etkilesimlerinden kaynaklanan potansiyel enerjiyi, E’ elektron-elektron
itmelerinden dogan enerjiyi, EX° ise elektron korelasyon terimini gdstermektedir. E’

terimi hari¢ denklemde bulunan diger tiim terimler elektron yogunlugu ile ilgilidir.

Elektron korelasyonunu dogrudan enerji hesaplamalarina dahil etmesinden dolay1
yogunluk fonksiyonel teorisi Hartree-Fock metotlarina gore cok daha basarili

sonuglar vermektedir.

Yogunluk fonksiyonel teorisi hesaplamalarini {i¢ ana gruba aymrmak miimkiindiir.
Bunlar; yerel yogunluk yaklastirmalari, genellestirilmis gradiyent yaklastirmalari,
DFT ile Hartree-Fock teorisinin bir karisimi olan hibrit fonksiyonelleridir. Hibrit
fonksiyonellerinde Hartree-Fock teorisinde kullanilan temel kiimelerle yogunluk
fonksiyonelleri karistirilir. Temel kiimeler kullanilarak hesaplanmis olan atomik
orbitaller fonksiyonellerle birlestirilir, bu sayede de sadece HF teorisine gore elde
edilen sonuglardan ¢ok daha iyi ve hassas veriler elde edilebilir. Bu sekilde
olusturulmus ve en sik kullanilan yontemler B3LYP ve B3PWO91 hibrit
fonksiyonelleridir.  Hibrit  fonksiyonellerin ~ kullanilmasiyla ~ Moller-Plesset

pertiirbasyon teorisi kadar hassas sonuglar elde edilebilmektedir [31].

Sunu unutmamak gerekir ki hesaplamali kimyada kullanilan her teknigin kendi
tabiatina gore avantajlar1 ve dezavantajlari mevcuttur. Bu sebepten dolay1 genel
anlamda biitiin sistemlerde isleyebilecek bir yontemden s6z etmek miimkiin degildir.

Caligilan sistem i¢in en uygun hesaplama yontemini belirlemek asil amag¢ olmalidir.

31



4.2. Molekiiler Tanimlayicilar

Genel bilgiler kisminda daha detayl1 olarak gordiigiimiiz molekiiler tanimlayicilar ile
ilgili kisa hatirlatmalardan sonra ¢alismamizda QSAR modelleri gelistirmek {izere

kullandigimiz tanimlayicilar1 (disktriptdrler) anlatacagiz.

Molekiiler tanimlayicilar; bir molekiiliin yapis1 hakkinda bilgi veren basit sayisal
degerlerdir. Bu yapisal bilgiler molekiilin sekli yani topolojik kimligi ile ilgili
olabilecegi gibi bazen de kendisini olusturan atomlardaki kismi yiikler gibi daha
somut bir sekilde ortaya cikabilir. Cok ¢esitli tipte molekiiler tanimlayict mevcuttur.
Cogu tanimlayici soyut bir kavrammig gibi karsimiza ¢iksa da aslinda hepsi

molekiiliin karakteristik 6zelliklerini sayisal degerlerle bize yansitir.

Molekiiler tanimlayicilar yalnizca QSAR calismalarinda degil ayn1 zamanda
kantitatif yap1-6zellik iliskisi (QSPR) ve kantitatif yapi-toksisite iligkisi (QSTR) gibi
benzer caligmalarda da kullanilmaktadir. Bu tiir ¢calismalarda izlenen metot ayni
olmasina ragmen ulasilmak istenen amac farklidir. Ornegin QSAR ¢alismalarinda
molekiillerin yapilar1 ile géstermis olduklar1 biyolojik aktiviteler arasinda bir iligki
kurulmaya calisilirken QSPR calismalarinda da yapi ile molekiillerin gostermis
olduklar1 cesitli o6zellikler arasinda bir korelasyon bulunmasi amaglanmaktadir.
Adidan da anlagilabilecegi gibi QSTR’da ise molekiillerin toksik 6zellikleri ile

yapisal 6zellikleri arasinda istatistiksel degerlendirmeler yapilmaktadir.

Molekiiler tanimlayicilarin ¢ogu basit matematiksel formiilasyonlara sahiptir. Bu
sebepten dolay1 daha 6nceden olusturulmus bilgisayar algoritmalari ile ¢ok hizli bir
sekilde hesaplanabilir. Boylece QSAR modellerinin olusturulmasina zaman
acisindan biiylik katki saglarlar. Bununla birlikte hesaplamasi ¢ok fazla zaman alan
molekiiler tanimlayicilar da mevcuttur. Bunlar 6zellikle kuantum kimyasal
hesaplamalardan elde edilen tanimlayicilardir. Kullanilan hesaplama tekniginin
tabiatina gore hesaplama zamanlar1 uzayabilir veya kisalabilir. Ozellikle yari-
deneysel metotlar kullanildiginda kuantum kimyasal tanimlayicilar kisa siirelerde
elde edilebilmesine ragmen Hartree-Fock veya yogunluk fonksiyonel teorisi gibi
daha hassas ve detayli yontemlerin kullanilmasi sonuglarm elde edilebilmesini zaman
acisindan zorlastirmaktadir. Fakat sunu unutmamak gerekir ki, hassas metotlarla

calisarak elde edilen tanimlayicilar kullanilarak olusturulmus QSAR modelleri
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istatistiksel olarak yari-deneysel yontemlerden ¢ok daha basarili olacaktir. Ozellikle
elektron korelasyonunun da hesaba katildigi MP2 ve DFT yontemleri ¢cok zaman alsa
da ila¢ tasariminda gelismis bilgisayar donanimlar1 ve algoritmalar1 sayesinde bu

metotlarin kullanimlar1 giderek yaygin hale gelmeye baglamistir [42].

Calismamizda hesaplama zamanlar1 kisa olan molekiiler tanimlayicilarin yani sira
kuantum kimyasal tamimlayicilar da kullanilmistir. Yapisal indisler, topolojik
indisler, baglanabilirlik indisleri, Randic molekiiler profiller, fonksiyonel grup
sayilari, 2D atom c¢iftleri, 3D atom c¢iftleri ve molekiiler 6zellikler QSAR modelleri
olusturmada kullanilan hesaplama zamanlar1 kisa olan molekiiler tanimlayicilardir.
Bunun yaninda kuantum kimyasal tanimlayicilar olarak da; 0 K’de toplam enerji,
298 K’de toplam enerji, 298 K’de entalpi, 298 K’de Gibbs serbest enerji, HOMO
enerji seviyesi, LUMO enerji seviyesi, dipol moment, elektronegativite, Koopmann
teoremine gore elektronegativite, kimyasal sertlik, Koopmann teoremine gore
kimyasal sertlik, iyonizasyon potansiyeli, elektron afinitesi, kiiresel elektrofilisite,
Koopmann teoremine gore kiiresel -elektrofilisite, HOMO-LUMO boslugu

tanimlayicilar1 kullanilmagtir.

Antiepileptik 6zellik gosteren molekiillerin her biri 6ncelikle yari-deneysel bir
yontem olan PM3 metodu ile optimize edilmistir. Bu 6n optimizasyonda ama¢ DFT
hesaplamalar1 i¢in uygun bir baslangic yapisi elde etmektir. Daha Once de
degindigimiz gibi hesapsal metotlarda molekiillerin baslangi¢ yapilar1 olduk¢a 6nem
arz etmektedir. Daha sonra PM3 ile optimize edilmis yapilar iizerinden de DFT
metoduyla B3LYP hibrit fonksiyoneli ve 6-31G(d) temel kiimesi ile geometrik
optimizasyonlar gerceklestirilmistir. Elde edilen bu optimize yapilardan hareketle
yukarida belirttigimiz hesaplama zamanlar1 kisa olan molekiiler tanimlayicilar
DRAGON® paket programi ile belirlenmistir. Calismamizda kullanilan kuantum
kimyasal tammlayicilar ise GAUSSIAN® yazilim ile hesaplanmistir. QSAR
modellerinin olusturulmas1 icin gerekli olan istatistiksel hesaplamalar ise

STATGRAP 2.1¢ ile yapilmustir.
Calismamizda kullandigimiz molekiiler tanimlayicilara kisaca deginelim.

Yapisal Indisler; bir bilesigin geometrik yapist disindaki molekiiler bilesimini

yansitan tanimlayicilardir. Bu molekiiler tanimlayicilar incelenen yapilarin kimyasal
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yapisint ve bilesimini genel anlamda ifade ederler. Yapisal indisler, molekiilii
olusturan atomlarm birbirlerine nasil baglandigindan ve molekiiliin geometrisinden
tamamen bagimsizdir. Bu tanimlayicilar QSAR ¢aligmalarinda olduk¢a kullanilir.
Bunun nedeni, molekiiliin kaba formiiliinden bile kolay bir sekilde hesaplanabilmesi
ve ayrica tasidigi bilginin kolaylikla anlasilabilir olmasidir. Yapisal indisler ilag
tasariminda siklikla bagvurulan parametrelerden bir tanesidir. Calismamizda

kullanilan yapisal indisler kisaltmalari ile birlikte asagida verilmistir [16].
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Tablo 4.1. Yapisal indisler

Kisaltma Tanmm Kisaltma Tanim
MW Molekiiler Agirlik Mp Atomik polarizabilitelerin ortalamasi
AMW Ortalama Molekiiler Agirlik Mi Birinci iyonlagma potansiyellerinin ortalamasi

Sv Atomik van der Waals hacimlerinin toplami nAT Atom sayis1

Se Atomik Sanderson elektronegativitelerin SK Hidrojen olmayan atomlartn sayist

toplami

Sp Atomik polarizabilitelerin toplami1 nBT Baglarin sayis1
Si Birinci iyonlasma potansiyellerinin toplami nBO Hidrojen icermeyen baglarin sayisi

Mv Atomik van der Waals hacimlerinin ortalamasi nBM Coklu baglarin sayist
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Tablo 4.1. Yapisal indisler (Devam)

RBN Donebilen baglarin sayisi nCl Klor atomlarmin sayis1
RBF Doénebilen bag kesri nBR Brom atomlarmin sayis1
nDB Cift baglarin sayisi ni Iyot atomlarinin sayisi
nTB Uclii baglarm sayis1 nB Bor atomlarinin sayis1
nAB Aromatik baglarin sayisi nHM Agir atomlarin sayisi
nH Hidrojen atomlarinin sayisi nHet Heteroatomlarin sayisi
nC Karbon atomlarinin sayis1 nX Halojen atomlarmin sayisi
nN Azot atomlarinin sayis1 H% Hidrojen atomlarmin yiizdesi
nO Oksijen atomlarinin sayisi C% Karbon atomlarmin ytlizdesi
nP Fosfor atomlarinin sayis1 N% Azot atomlarinin ylizdesi
nS Kiikiirt atomlarmin sayisi 0% Oksijen atomlarmin yiizdesi
nF Flor atomlarinin sayis1 X% Halojen atomlarinin yiizdesi
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Topolojik indisler; matematikte grafik teori olarak bilinen bir kurama
dayanmaktadir. Topolojik tanimlayicilar bir bilesigin molekiiler grafiklerinden
hesaplanabilmektedir. Alisilagelmis kimyanin disinda gibi goriinse de molekiiler
ozellikler hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Kimyada grafik teori deneysel
calismalarin disinda sira dist bir ¢alisma alanidir. Bu nedenle de soyut bir kavram
olarak arastirmacilarin karsisina ¢ikmaktadir. Fakat bununla birlikte QSAR ve QSPR
caligmalarinda topolojik indisler siklikla kullanilan molekiiler tanimlayicilardir. Bu
tanimlayicilar adinda da anlasilabilecegi gibi molekiiler bir yapmin topolojisi ile
ilgili bilgiler sunar. Topolojik indislerin hesaplamalari, molekiillerin bir grafik olarak
gosterilmesi esasina dayanmaktadir. Bu grafikte molekiilde bulunan tiim hidrojen
atomlar silinir ve geriye kalan atomlarin olusturdugu yap: grafik olarak kullanilir.
Atomlar koselerle, atomlar arasindaki kimyasal baglar ise ¢izgi yani kenarlarla
gosterilmektedir. ilk bakista garip gelse de bu tiir indisler QSAR ve QSPR
calismalarinda basartyla kullanilmaktadir. Bu indislerde atomlar arasidaki
baglanmalar topolojik matrislerle ifade edilmektedir. Topolojik indisler iki boyutlu
molekiiler grafiklerden elde edilebildiginden dolayr 2D tanimlayicilar1 olarak
bilinirler. Bu sebepten dolay1 topolojik indislerin hesaplanmasi i¢in molekiiler
yapilarin geometrik optimizasyonlarinin yapilmasma gerek yoktur. Yani diger bir
ifadeyle hangi hesapsal metotla optimizasyon gergeklestirirsek gerceklestirelim elde

edecegimiz sayisal ifadeler degismez [16].

Calismamizda kullandigimiz topolojik indisler kisaltmalar1 ve agiklamalar1 ile

birlikte Tablo 4.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Topolojik Indisler

Kisaltma Tanim Kisaltma Tanim
ZM1 Birinci Zagreb indeksi ZM2Kup Kupchik mertebeli ikinci Zagreb indeks
Degerlik mertebeli birinci Zagreb o ]
ZM1V _ ZM2Mad Madan mertebeli ikinci Zagreb indeks
indeks
Kupchik mertebeli birinci Zagreb Pertiirbasyon mertebeli ikinci Zagreb
ZM1Kup ] ZM2Per ]
indeks indeks
o ] Artan pertiirbasyon mertebeli ikinci
ZM1Mad Madan mertebeli birinci Zagreb indeks ZM2MulPer _
Zagreb indeks
Pertiirbasyon mertebeli birinci Zagreb
ZM1Per ) ONO Diizeltilmis Zagreb indeks 0. mertebe
indeks
Artan pertiirbasyon mertebeli birinci Diizeltilmis degerlik dereceli Zagreb
ZM1MulPer ) ONOV )
Zagreb indeks indeks 0. Mertebe
ZM2 Ikinci Zagreb indeksi ON1 Diizeltilmis Zagreb indeks 1. mertebe
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Tablo 4.2. Topolojik Indisler (Devam)

Diizeltilmis degerlik dereceli Zagreb

ON1V ) BLI Kier benzen uygunluk indeksi
indeks 0. Mertebe
Qindex Quadratik indeks Pol Polarite sayisi
BBI Bertz dallanma indeksi LPRS Dizi toplaminin logaritmasi
DBl Dragon dallanma indeksi MSD Kare ortalamali uzaklik indeksi
SNar Narumi basit topolojik indeks SPI Stiperpendentik indeksi
HNar Narumi harmonik topolojik indeks PJI2 2D Petitjean sekil indeksi
GNar Narumi geometrik topolojik indeks ECC D1s merkezlilik
Xt Toplam yap1 baglanabilirlik indeksi AECC Ortalama dis merkezlilik
Dz Pogliani indeksi DECC Di1s merkezli
Ram Dallanma indeksi MDDD Ortalama uzaklik derecesi sapmasi
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Tablo 4.2. Topolojik indisler (Devam)

UNIP Tek kutupluluk Wap Tiim yol Weiner indeksi
CENT Merkezilestirme S1K 1-yol Kier alfa-diizeltilmis sekil indeksi
VAR Varyasyon (degisim) S2K 2-yol Kier alfa-diizeltilmis sekil indeksi
ICR Radyal merkezi bilgi indeksi S3K 3-yol Kier alfa-diizeltilmis sekil indeksi
SMTI Schultz molekiiler topolojik indeks PHI Kier esneklik indeksi
Degerlik mertebeli Schultz molekiiler
SMTIV o PW2 Yol/adim 2-Randic sekil indeksi
topolojik indeks
GMTI Gutman molekiiler topolojik indeks PW3 Yol/adim 3-Randic sekil indeksi
Degerlik mertebeli Gutman molekiiler
GMTIV PW4 Yol/adim 4-Randic sekil indeksi

topolojik indeks
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Tablo 4.2. Topolojik indisler (Devam)

Xu Xu indeksi Psi_i 0 Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi tip-0
CSl Merkezi baglanabilirlik indeksi Psi i 1 Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi tip-1
PW5 Yol/adim 5-Randic sekil indeksi Psi it Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi tip-T

] B ] o Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi tip-
MAXDN Maksimal elektrotopolojik negatif varyasyon Psi_i_0d o
) B o o Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi
MAXDP Maksimal elektrotopolojik pozitif varyasyon Psi_i_1d io1d
Ip-
o Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi
DELS Molekiiler elektrotopolojik varyasyon Psi_i_1s o1
ip-1s
B ) Elektrotopolojik hal yalanci baglanabilirlik
TIE E-hal topolojik parametre Psi e A

indeksi tip-S ortalama

41




Tablo 4.2. Topolojik indisler (Devam)

Elektrotopolojik hal yalanci baglanabilirlik

Psi_i_s Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi tip-S Psi_e 1s ) o
indeksi tip-1s
. Gergek hal yalanci baglanabilirlik indeksi tip-S . .
Psi i A LOC Kesici merkezi indeks
ortalama
Psi e 0 Elektrotopolojik hal yalanci baglanabilirlik Psi e 1 Elektrotopolojik hal yalanci baglanabilirlik
SI € SI €
T indeksi tip-0 o indeksi tip-1
Psi g 1 Elektrotopolojik hal yalanci baglanabilirlik Psi o 0 Elektrotopolojik hal yalanci baglanabilirlik
SI € SI €
T indeksi tip-t T indeksi tip-0d
) Elektrotopolojik hal yalanci baglanabilirlik o
Psi_e 1d BAC Balaban merkezi indeks

indeksi tip-1d
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Baglanabilirlik indisleri; QSAR ve QSPR c¢alismalarinda en c¢ok kullanilan
molekiiler tanimlayicilar arasinda yer almaktadir. Bu tanimlayicilar, incelenen
bilesigin molekiiler yap:1 iskeletinden hareketle bulunurlar. Topolojik indisler de
oldugu gibi baglanabilirlik indislerinin hesaplanmasinda da hidrojen atomlar1 goz
Online alinmaz. Her bir atom, molekiil igerisindeki diger atomlarla olan iligkisine
gore etiketlenirler. Baglanabilirlik indislerinin hesaplanmasinda, molekiiler yapi;
tekli bag, ciftli bag veya daha fazla sayida bag igeren cesitli kisimlara pargalanarak
topolojik bir profil elde edilir. Baglanabilirlik tanimlayicilari, topolojik indislerde
oldugu gibi molekiillerin enerji minimizasyonuna gerek duymazlar. Yani hangi
yontemle optimize edilirse edilsinler belirli bir molekiiler yap1 i¢in sayisal degerleri
degismemektedir. Hesaplama zamanlar1 olduk¢a kisadir ve ayrica molekiillerin
rijitlikleri ile ilgili bilgi verdiklerinden dolayr QSAR c¢aligmalarinda basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Molekiillerin konformasyonu agisindan rijitligini belli bir
derecede sayisal olarak ifade edebilmesinden dolayr yapi temelli ilag tasariminda

siklikla bagvurulan molekiiler tanimlayicilar arasinda yer almaktadir [16].

Calismamizda ¢esitli tiplerde baglanabilirlik indisleri kullanilmistir. Hesaplamalar1

gergeklestirilen bu indisler Tablo 4.3.’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. Baglanabilirlik indisleri

Kisaltma Tanim Kisaltma Tanim
Ortalama baglanabilirlik indeksi 1.
X0 Baglanabilirlik indeksi 0. mertebe X1A
mertebe
Ortalama baglanabilirlik indeksi 2.
X1 Baglanabilirlik indeksi 1. mertebe X2A
mertebe
Ortalama baglanabilirlik indeksi 3.
X2 Baglanabilirlik indeksi 2. mertebe X3A
mertebe
Ortalama baglanabilirlik indeksi 4.
X3 Baglanabilirlik indeksi 3. mertebe X4A
mertebe
] ] Ortalama baglanabilirlik indeksi 5.
X4 Baglanabilirlik indeksi 4. mertebe X5A
mertebe
Degerlik baglanabilirlik indeksi O.
X5 Baglanabilirlik indeksi 5. mertebe XO0v
mertebe
Degerlik baglanabilirlik indeksi 1.
XO0A Ortalama baglanabilirlik indeksi 0. mertebe X1lv

mertebe
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Tablo 4.3. Baglanabilirlik indisleri (Devam)

Ortalama degerlik baglanabilirlik indeksi 3.

X2v Degerlik baglanabilirlik indeksi 2. mertebe X3Av
mertebe
Ortalama degerlik baglanabilirlik indeksi 4.
X3v Degerlik baglanabilirlik indeksi 3. mertebe X4Av
mertebe
Ortalama degerlik baglanabilirlik indeksi 5.
X4v Degerlik baglanabilirlik indeksi 4. mertebe X5Av
mertebe
X5v Degerlik baglanabilirlik indeksi 5. mertebe X0sol Coziinme baglanabilirlik indeksi 0. mertebe
Ortalama degerlik baglanabilirlik indeksi 0.
X0Av X1sol Coziinme baglanabilirlik indeksi 1. mertebe
mertebe
Ortalama degerlik baglanabilirlik indeksi 1.
X1Av X2sol Coziinme baglanabilirlik indeksi 2. mertebe
mertebe
Ortalama degerlik baglanabilirlik indeksi 2.
X2Av X3sol (Coziinme baglanabilirlik indeksi 3. mertebe

mertebe
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Tablo 4.3 Baglanabilirlik indisleri (Devam)

X4sol (Cozlinme baglanabilirlik indeksi 4. mertebe X1Kup Kupchik baglanabilirlik indeksi
X5sol Co6ziinme baglanabilirlik indeksi 5. mertebe X1Mad Baglanabilirlik topokimyasal indeks
XMOD Diizeltilmis Randic indeksi X1Per Pertiirbasyon baglanabilirlik indeksi
Randic uyumlu indekslerin karsilikli toplam arpimsal pertiirbasyon baglanabilirlik
RDCHI M ) ; P X1MulPer Carp P ) g ] s
mesafesi indeksi
Ters Randic uyumlu indekslerin karsilikli
RDSQ

toplam mesafesi
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Randic molekiiler profilleri; molekiilin geometrik matrisinin uzaklik dagilim
momentlerinden tiiretilmistir. Calismamizda kullanilan Randic molekiiler profiller

Tablo 4.4.’te gosterilmistir.

Fonksiyonel grup sayilari; molekiiler yapilarda yer alan fonksiyonel gruplarin
sayisini ifade eder ve basit tam sayilar sunan molekiiler tanimlayicilardir. Ornegin
caligilan yapilarda var olan primer amin, sekonder amin sayilar1 fonksiyonel grup
sayilarina Ornek olarak verilebilir. Fonksiyonel grup sayilar Tablo 4.5.’te

gosterilmistir.

2D atom c¢iftleri; molekiilii olusturan atomlarin ¢iftler halinde birbirleriyle olan
topolojik uzakliklar1 ile ilgili bilgiler verir. Bu sayede belirli atomlar arasindaki
mesafelerden hareketle molekiiliin topolojik sekli ortaya konabilir. 2D atom ¢iftleri
aslinda topolojik tanimlayicilardir fakat farkli formiilasyonlara sahip olduklarmdan
dolay1 cogunlukla ayr1 bir baslik altinda incelenirler. Adindan da anlasilabilecegi gibi
molekiiliin sadece 2 boyutlu yapist ile ilgilenir. 2D atom ¢iftleri Tablo 4.6.’da

gosterilmistir.

3D atom ¢iftleri; 2D atom ciftleri gibi molekiildeki belirli atomlarin arasindaki
mesafelerle ilgilenir fakat farkli olarak ele alinan uzakliklar topolojik uzaklik degil
iic boyutlu yapidan elde edilen geometrik uzakliktir. Bu sebeple de 3D terimi ile
ifade edilmektedir. 3D atom giftleri Tablo 4.7.’de gosterilmistir.

Molekiiler ozellikler;, molekiillerin ¢esitli hacimsel ve fizikokimyasal 6zellikleri ile
ilgili dnemli bilgiler saglar. Ozellikle oktanol-su dagilim katsayilari, van der Waals
hacimleri gibi tanimlayicilar farkli matematiksel esitlikler kullanilarak belirlenebilir
ve ilag etken maddelerinin davranislarinin agiklanmasinda ip uglar1 verebilir. Bu
nedenle de molekiiler 6zellikleri gosteren tanimlayicilar QSAR c¢alismalarinda ¢ok
stk kullanilmaktadir. Bu tanimlayicilar 6zellikle ilag aktif maddelerin hiicre
membranlarindan gegisleri ve kan-beyin bariyeri gegirgenligi ile ilgili tahminleme
yapilmasinda 6nemli bir rol oynar. Hesaplanan molekiiler 6zellikler Tablo 4.8.’de

gosterilmistir [16].
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Tablo 4.4. Randic Molekiiler Profiller

Kisaltma Tanmm Kisaltma Tanim

DPO1 Molekiiler profil no.1 DP12 Molekiiler profil no.12
DP02 Molekiiler profil no.2 DP13 Molekiiler profil no.13
DP03 Molekiiler profil no.3 DP14 Molekiiler profil no.14
DP04 Molekiiler profil no.4 D15P Molekiiler profil no.15
DPO05 Molekiiler profil no.5 DP16 Molekiiler profil no.16
DPO06 Molekiiler profil no.6 DP17 Molekiiler profil no.17
DPO7 Molekiiler profil no.7 DP18 Molekiiler profil no.18
DPO08 Molekiiler profil no.8 DP19 Molekiiler profil no.19
DP09 Molekiiler profil no.9 DP20 Molekiiler profil no.20
DP10 Molekiiler profil no.10 SPO1 Sekil profile no.1

DP11 Molekiiler profil no.11 SP02 Sekil profile no.2

48




Tablo 4.4. Randic Molekiiler Profiller (Devam)

SP03 Sekil profile no.3 SP12 Sekil profile no.12
SP04 Sekil profile no.4 SP13 Sekil profile no.13
SP05 Sekil profile no.5 SP14 Sekil profile no.14
SP06 Sekil profile no.6 SP15 Sekil profile no.15
SPO7 Sekil profile no.7 SP16 Sekil profile no.16
SP08 Sekil profile no.8 SP17 Sekil profile no.17
SP09 Sekil profile no.9 SP18 Sekil profile no.18
SP10 Sekil profile no.10 SP19 Sekil profile no.19
SP11 Sekil profile no.11 SP20 Sekil profile no.20
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Tablo 4.5. Fonksiyonel Grup Sayilari

Kisaltma Tanim Kisaltma Tanim
nCp Terminal primer C(sp®) sayis1 nPyridine Piridin sayist
nCs Toplam sekonder C(sp®) sayisi nPyridazines Piridazin sayis1
nCar Aromatik C (sp?) sayist nHAcc H-bag1 i¢in akseptor atomlarin sayisi
nCbH Siibstitiite olmamis benzen C(sp?) sayisi nArOR Aromatik eterlerin sayisi
nChb- Siibstitiie benzen C(spz) sayis1 nArx Aromatik halkadali X atomlarimin
sayisi
nTriazoles Triazol sayis1
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Tablo 4.6. 2D Atom Ciftleri

Kisaltma Tanim Kisaltma Tanim
N ve O arasindaki topolojik mesafelerin Topolojik mesafe 2’deki C-O
T(N..O) B02[C-C]
toplami varlhig/'yoklugu
Topolojik mesafe 2’deki N-N
BO1[C-C] Topolojik mesafe 1’deki C-C varhigi/yoklugu BO2[N-N]
varligr'yoklugu
Topolojik mesafe 3’teki C-C
BO1[C-N] Topolojik mesafe 1°deki C-N varligi/yoklugu BO3[C-C]
varlhigi/'yoklugu
Topolojik mesafe 3’teki C-N
BO1[C-O] Topolojik mesafe 1’deki C-O varligi/yoklugu BO3[C-N]
varlhigi/'yoklugu
Topolojik mesafe 3’teki C-O
BO1[N-N] Topolojik mesafe 1°deki N-N varligi/yoklugu BO3[C-0]
varlhigr/'yoklugu
Topolojik mesafe 3’teki N-N
B0O2[C-C] Topolojik mesafe 2’deki C-C varligi/yoklugu BO3[N-N]
varligr'yoklugu
Topolojik mesafe 4’teki C-C
BO2[C-N] Topolojik mesafe 2°deki C-N varligi/yoklugu B04[C-C]

varligvyoklugu
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Tablo 4.6. 2D Atom Ciftleri (Devam)

Topolojik mesafe 4’teki C-N

Topolojik mesafe 6’daki C-C

BO4[C-N] BO6[C-C]
varligr'yoklugu varligr/yoklugu
Topolojik mesafe 4’teki C-O Topolojik mesafe 6’daki C-N
B04[C-O] BO6[C-N]
varlhigi/'yoklugu varlhig/'yoklugu
Topolojik mesafe 4’teki N-O Topolojik mesafe 7°deki C-C
BO4[N-O] BO7[C-C]
varlhigi/'yoklugu varlhigi/'yoklugu
Topolojik mesafe 5’teki C-C Topolojik mesafe 7°deki C-N
BO5[C-C] BO7[C-N]
varlhigi/'yoklugu varhigi/'yoklugu
Topolojik mesafe 5’teki C-N Topolojik mesafe 8’deki C-C
BO5[C-N] BO8[C-C]
varligi/'yoklugu varlhigi/'yoklugu
Topolojik mesafe 5’teki C-O Topolojik mesafe 8’deki C-N
BO5[C-0O] BO8[C-N]
varligr'yoklugu varligr'yoklugu
Topolojik mesafe 5’teki N-O Topolojik mesafe 9’daki C-C
BO5[N-O] BO9[C-C]

varligr'yoklugu

varligr'yoklugu
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Tablo 4.6. 2D Atom Ciftleri (Devam)

Topolojik mesafe 9°daki C-N

BO9[C-N] FO2[C-C] Topolojik mesafe 2’deki C-C frekansi
varlhigi/'yoklugu
Topolojik mesafe 10°daki C-C
B10[C-C] FO2[C-N] Topolojik mesafe 2’deki C-N frekansi
varlhigi/'yoklugu
Topolojik mesafe 10’daki C-N
B10[C-N] FO2[C-0O] Topolojik mesafe 2’deki C-O frekansi
varligi/'yoklugu
FO1[C-C] Topolojik mesafe 1’deki C-C frekansi FO2[N-N] Topolojik mesafe 2’deki N-N frekansi
FO1[C-N] Topolojik mesafe 1’deki C-N frekansi FO3[C-C] Topolojik mesafe 3’teki C-C frekansi
FO1[C-O] Topolojik mesafe 1’deki C-O frekansi FO3[C-N] Topolojik mesafe 3’teki C-N frekansi
FO1[N-N] Topolojik mesafe 1°deki N-N frekansi FO3[C-O] Topolojik mesafe 3’teki C-O frekansi
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Tablo 4.6. 2D Atom Ciftleri (Devam)

FO4[C-C] Topolojik mesafe 4’teki C-C frekansi FO5[N-O] Topolojik mesafe 5’teki N-O frekansi
FO4[C-N] Topolojik mesafe 4’teki C-N frekansi FO6[C-C] Topolojik mesafe 6’daki C-C frekansi
FO4[C-0O] Topolojik mesafe 4’teki C-O frekansi FO6[C-N] Topolojik mesafe 6’daki C-N frekansi
FO4[N-O] Topolojik mesafe 4’teki N-O frekansi FO7[C-C] Topolojik mesafe 7°deki C-C frekansi
FO5[C-C] Topolojik mesafe 5’teki C-C frekansi FO7[C-N] Topolojik mesafe 7°deki C-N frekansi
FO5[C-N] Topolojik mesafe 5’teki C-N frekansi FO8[C-C] Topolojik mesafe 8’deki C-C frekansi
FO5[C-O] Topolojik mesafe 5’teki C-O frekansi FO8[C-N] Topolojik mesafe 8’deki C-N frekansi
FO9[C-C] Topolojik mesafe 9°daki C-C frekansi F10[C-C] Topolojik mesafe 10’daki C-C frekansi
FO9[C-N] Topolojik mesafe 9°daki C-N frekansi F10[C-N] Topolojik mesafe 10’daki C-N frekansi
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Tablo 4.7. 3D Atom Ciftleri

Kisaltma Tanim Kisaltma Tanim
N..N arasindaki geometrik mesafelerin N..Br arasindaki geometrik mesafelerin
G(N..N) G(N..Br)
toplami toplami
N..O arasindaki geometrik mesafelerin N..I arasindaki geometrik mesafelerin
G(N..O) G(N..I)
toplami toplami
N..S arasindaki geometrik mesafelerin 0..0 arasindaki geometrik mesafelerin
G(N..S) G(0..0)
toplami toplami
N..P arasindaki geometrik mesafelerin 0..S arasindaki geometrik mesafelerin
G(N..P) G(0..9)
toplami toplami
N..F arasindaki geometrik mesafelerin O..P arasindaki geometrik mesafelerin
G(N..F) G(O..P)
toplami toplami
N..Cl arasindaki geometrik mesafelerin O..F arasindaki geometrik mesafelerin
G(N..CI) G(O..F)

toplam1

toplamu
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Tablo 4.7 3D Atom Ciftleri (Devam)

S..Br arasindaki geometrik mesafelerin

G(0..QI) O..Cl arasindaki geometrik mesafelerin toplami G(S..Br)
toplami
G(0..Br) O..Br arasindaki geometrik mesafelerin toplami1 G(S..1) S..I arasindaki geometrik mesafelerin toplami
G(O..) O..I arasindaki geometrik mesafelerin toplami G(P..P) P..P arasindaki geometrik mesafelerin toplami
G(S..9) S..S arasindaki geometrik mesafelerin toplami G(P..F) P..F arasindaki geometrik mesafelerin toplami1
P..Cl arasindaki geometrik mesafelerin
G(S..P) S..P arasindaki geometrik mesafelerin toplami1 G(P..Cl)
toplami
P..Br arasindaki geometrik mesafelerin
G(S..F) S..F arasindaki geometrik mesafelerin toplami G(P..Br)
toplami
G(S..ClI) S..Cl arasindaki geometrik mesafelerin toplami G(P..I) P..I arasindaki geometrik mesafelerin toplami
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Tablo 4.7 3D Atom Ciftleri (Devam)

G(F..F) F..F arasindaki geometrik mesafelerin toplami G(CI..Br) CL.Br arasindaki geometrik mesafelerin toplami
F..Cl arasindaki geometrik mesafelerin
G(F..Cl) G(CL.1) CL..I arasindaki geometrik mesafelerin toplami
toplami
F..Br arasindaki geometrik mesafelerin ‘ ' _
G(F..Br) G(Br..Br) Br..Br arasindaki geometrik mesafelerin toplami
toplami
G(F..D F..I arasindaki geometrik mesafelerin toplami G(Br..1) Br..I arasindaki geometrik mesafelerin toplami
Cl..Cl arasindaki geometrik mesafelerin ' ' '
G(CI..CI) G(l..1) I..I arasindaki geometrik mesafelerin toplami

toplami
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Tablo 4.8. Molekiiler Ozellikler

Kisaltma Tanim Kisaltma Tanim
Uc Doymamislik sayisi ALOGP Ghose-Crippen oktanol-su dagilim katsayisi (logP)
] _ ] Ghose-Crippen oktanol-su dagilim katsayis1 karesi
Ui Doymamislik indeksi ALOGP2 )
(logP?)
P_VSA tanimlayicilardan elde edilen toplam ylizey
Hy Hidrofilik faktor SAtot
alan
) o P_VSA tanimlayicilardan elde edilen akseptor
AMR Ghose-Crippen molar refraktivite SAacc
atomlarin yiizey alani
N,O polar dagilimli topolojik polar yiizey P_VSA tanimlayicilardan elde edilen dondr
TPSA(NO) SAdon
alani atomlarin yiizey alani
N,O,S,P polar dagilimli topolojik polar ]
TPSA(Tot) VX McGowan hacmi
yiizey alani
MLOGP Moriguchi oktanol-su dagilim
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Tablo 4.8. Molekiiler Ozellikler (Devam)

Moriguchi oktanol-su dagilim katsayis1 karesi

MLOGP’den elde edilen Verhaar Fish

MLOGP2 ) BLTF96 o
(logP?) toksisitesi
Zhao-Abraham-Zissimos esitliginden elde MLOGP’den elde edilen Verhaar
VvdwZAZ ] ] BLTDA48 _ o
edilen van der Waals hacmi Daphnia toksisitesi
MLOGP’den elde edilen Verhaar Algae
PDI Paket yogunluk indeksi BLTA96

toksisitesi
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Calismamizda, yukarida tanimladigimiz gibi hesaplama zamanlar1 kisa olan topolojik
indisler, baglanabilirlik indisleri gibi molekiiler tanimlayicilarin yani sira kuantum
kimyasal tanimlayicilar da hesaplanmis ve QSAR modellerinin olusturulmasinda

kullanilmastir.

Kuantum kimyasal tanimlayicilar, hesaplama bakimindan zaman alsa da QSAR
calismalarinda gittikge daha fazla kullamlmaya baslanmustir. Ozellikle bilgisayar
donanimlarinin ve algoritmalarinin gelismesiyle birlikte iyi tahminleme kapsaitesine
sahip olan QSAR modellerinin olusturulmasinda 6nemli bir role sahip olmaktadirlar.
Simdi, g¢alismamizda kullandigimiz kuantum kimyasal tanimlayicilar hakkinda

kisaca bilgi verelim.

Enomo: HOMO enerji diizeyinin ifadesidir. HOMO; molekiildeki en yiiksek enerjili
dolu molekiiler orbitali temsil etmektedir. Diger bir ifadeyle HOMO; molekiiler yap1
en kararli konformasyonunda iken bu molekiilden koparilmasi en kolay olan

elektronlarm yapidan tamamen uzaklastirilmasi i¢in gerekli olan enerji miktaridir.

ELumo: LUMO enerji diizeyini ifade eder. LUMO; molekiildeki en diisiik enerjili bos
molekiiler orbitali temsil etmektedir. LUMO HOMO’da bulunan bir elektronun

uyarildig1 zaman yerlesebilecegi ilk orbitaldir.

ELumo-Enomo: LUMO ile HOMO enerji diizeyleri arasindaki fark: ifade etmektedir.
Bu tanimlayici 6zellikle molekiillerdeki elektronlarin ilk uyarilma enerjilerini tahmin
etmek i¢in kullanilmaktadir. Organik reaksiyon mekanizmalarinin aydmnlatilmasinda
ve yari iletkenlerin iletkenlik 6zelliklerinin belirlenmesinde siklikla bu tanimlayiciya

bagvurulmaktadir.

Iyonizasyon Potansiyeli (I): Molekiiler yapidan bir elektron uzaklastirmak icin
gerekli olan enerji miktaridir. Diger bir ifadeyle notr haldeki bir molekiilii +1 ytiklii
molekiiler iyon haline getirebilmek icin verilmesi gereken enerjiyi ifade eder.
Calismamizda iyonizasyon potansiyeli su sekilde hespalanmistir; +1 yiikli iyon
halinde bulunan molekiiliin toplam enerji degerinden molekiiliin notr haldeki toplam

enerji degeri ¢ikarilmstir.

I, =E(+1)— E (4.3)
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Burada, E(+1) pozitif yiiklii molekiiler iyonun toplam enerjisini, E ise notr haldeki

molekiiliin toplam enerjisini gosterir.

Elektron Afinitesi (A): Bir molekiilii —1 yiikli molekiiler iyon haline getirmek i¢in
gerekli olan enerji miktaridir. Diger bir ifadeyle elektron afinitesi molekiiliin
elektron ilgisini gostermektedir. Calismamizda elektron afinitesi su sekilde
hesaplanmistir; molekiiliin nétr haldeyken sahip oldugu toplam enerji degerinden —1

yiiklii molekiiler iyon halindeki toplam enerji degeri ¢ikarilir.
Ar=E—E(-1) (4.4)

Burada E; molekiiliin nétr haldeki toplam enerji degerini, E(-1) ise negatif yiiklii

molekiiler iyonun toplam enerji degerini ifade eder.

Dipol Moment (x): Dipol moment molekiillerin polaritesi ile ilgili bilgiler saglar.
Dipol moment vektdrel bir biiytlikliik oldugundan bir 3D tanimlayicisidir.

Elektronegativite (y): Calismamizda elektronegativite iki farkli  sekilde
hesaplanmistir. Bir tanesinde iyonizasyon potansiyeli ile elektron afinitesinin
aritmetik ortalamasi alinirken, digerinde ise HOMO ve LUMO enerji diizeylerinin
aritmetik ortalamasi alinmaktadir. Bu son aritmetik ortalama Koopmanns teoremine

dayanmaktadir.

Ip+Ap Egomo+ELuMoO
Xp=— Xkoopmans = > (4.5)

Kimyasal Sertlik (r): Calismamizda kimyasal sertlik i¢in de iki farkli hesaplama
yontem kullanilmistir. Bunlardan birincisinde iyonizasyon potansiyeli ve elektron

afinitesi kullanilirken digerinde ise HOMO ve LUMO enerji diizeyleri kullanilmistir.

_Ip—Ajp _Egomo—ELumo
na- 5 T Koopmans — >

(4.6)
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Kiiresel Elektrofilisite (w): Bu kuantum kimyasal molekiiler tanimlayici QSAR
caligmalarinda siklikla kullanilmaktadir. Kiiresel elektrofilisite de ¢alisgmamizda iki

sekilde hesaplanmuistir.

2
X a X" Koopmans
oA =7T"_ ®Koopmans =~ (4-7)
27MKoopmans
Toplam Enerji (0 K’de): Kuantum mekaniginde bir molekiiliin enerjisi su sekilde

verilmektedir:
Ewp = Eo + SNE (4.8)

Bu esitlikte Eg teorik olarak hesaplanmig elektronik enerjisini, SNE ise molekiiliin
sifir nokta enerjisini ifade etmektedir. 0 K’de bile olsa molekiillerdeki baglarin
titresimi vardir. Bu titresimler de toplam enerjiye katkida bulunurlar, bu sebeple de

toplam enerji hesaplamalarinda sifir nokta enerjisi hesaba katilir.

Toplam Enerji (298 K’de): Oda sicakliginda toplam enerji hesaplandiginda
molekiiliin donme titresim ve Oteleme enerji terimlerinin de hesaba katilmasi

gerekmektedir.
E= EO + Etit + Edt’)n + Et’)teleme (49)

Bu esitlikten hesaplanan toplam enerji degeri 0 K’de hesaplanan degere sayisal
olarak yakin olsa da QSAR c¢alismalarinda ayr1 bir tanimlayict olarak
kullanilabilmektedir.

Entalpi (298 K'de): Frekans hesaplamalarindan toplam enerji degerleri elde
edilebildigi gibi molekiiliin entalpi degerine de ulasilabilir. Entalpi su esitlikle ifade

edilebilir:
H=E+RT (4.10)

Burada H; entalpi, E toplam i¢ enerji, R ise evrensel gaz sabitidir.
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Gibbs Serbest Enerji (298 K’de): Bu molekiiler tanimlayict da yine frekans
hesaplamalarindan elde edilebilir. Termodinamik parameter olmasma ragmen QSAR

esitliklerinde kullanilmaktadir. Gibbs serbest enerji su esitlikle ifade edilebilir:
G=H-TS (4.11)

Bahsettigimiz tiim bu kuantum kimyasal tanimlayicilar DFT yontemlerinden B3LYP
fonksiyoneli ve 6-31G(d) temel kiimesi ile elde edilmistir. Hesaplamalar sirasinda
molekiillerin notr haldeki geometrik optimizasyonlari, bu optimize edilmis yapilar
iizerinden frekans hesaplari, +1 yiikli molekiillerin optimizasyonlar1 ve frekans
hesaplari, bir de -1 yiiklii molekiillerin optimizasyonlar1 ve frekans hesaplari
yapilmistir. Yapilan bu hesaplamalardan elde edilen sonuglara dayanarak da yukarida

degindigimiz kuantum kimyasal molekiiler tanimlayicilar hesaplanmistir.

4.3. QSAR’da Kullanilan Istatistiksel Metotlar

Istatistiksel veya kemometrik teknikler, QSAR modeli elde etmek icin matematiksel
bir temel olustururlar. Cok sayida teknik olmasina ragmen QSAR c¢alismalarinda,
uygulanmast ve yorumlanmasi kolay oldugundan dolay1 genellikle dogrusal
regresyon analizleri tercih edilmektedir. Bu regresyon metotlari, bir ya da daha fazla
bagimsiz degisken (x) ile bir bagimli degisken (y) arasindaki korelasyonu belirleyen
istatistiksel modellerdir. Olusturulan bu model, bilinen x degerlerinden bilinmeyen y
degerini tahmin etmekte kullanilabilir. Basit dogrusal regresyon, ¢oklu dogrusal

regresyon ve adim adim ¢oklu dogrusal regresyon bu yontemlerden bazilaridir.

4.3.1. Basit Dogrusal Regresyon

Basit dogrusal regresyon metodu, bir QSAR esitligi olusturmak i¢in standart
dogrusal regresyon hesaplamalar1 yapar. Bu yontemle elde edilen QSAR esitligi, tek
bir bagimsiz x tanimlayicist ve bir de bagimli y degiskenini igerir. Bu yiizden tek
terimli dogrusal esitlikler tanimlayici setindeki her bir tanimlayici i¢in ayr1 ayri
olusturulur. Bu teknik, yap1 ve aktivite arasindaki basit iliskiyi bulmak i¢in olduk¢a

uygundur ve bdylece aktiviteden sorumlu olan en 6nemli tanimlayicilar belirlenmis
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olur. Fakat bununla birlikte, cok sayidaki tanimlayicinin etkilesimi ihmal edilir. Basit

dogrusal regresyon modeli su esitlikle gosterilebilir.
y=a+ bx (4.12)

Burada y bagimli degiskeni yani aktiviteyi, x bagimsiz degiskeni yani molekiiler

tanimlayiciy1, b dogrunun egimini a ise sabiti ifade eder [43].

4.3.2. Coklu Dogrusal Regresyon (MLR)

Bu teknige bazen dogrusal serbest enerji iliskisi metodu da denir. Basit dogrusal
regresyonun ¢ok boyutlu hale genisletilmis bigimidir. MLR teknigi, standart ¢ok
degiskenli regresyon hesaplamalar1 yaparak QSAR esitlikleri olusturur. Olusturulan
bu QSAR modeli, bir ilacin 6zelliginin incelenen tanimlayicilarin hangisine veya
hangilerine bagimli oldugunu gosterir. Molekiiler tanimlayicilar arasindaki sans
korelasyonunu kontrol etmek amaciyla coklu korelasyon katsayisi (r), Student’s t
degeri, Fisher F orani, standart sapma (s) degerleri ve bunlardan bagimsiz bir test
olan birini hari¢ birakma (LOO) metodu kullanilir. Korelasyon katsayisinin 6nemi
yani dogrulugu ¢capraz onayli korelasyon katsayist ( Pov yada QZ) degerleriyle tespit
edilebilir. MLR, tiim degiskenlerin bagimsiz oldugunu ve birbirleriyle otokorelasyon

gostermedigini kabul eder. Coklu regresyon modelleri su esitlikle ifade edilebilir.
y=bho+hbixg+bXo+.......... + bmXm + € (4.13)

Burada b; katsayilar1 regresyon katsayilaridir ve oniinde bulundugu molekiiler
tanimlayicinin biyolojik aktiviteye ne kadarlik bir katki yaptigini belirtir, e terimi ise
kalint1 hatas1 olarak adlandirilir, e degeri belirli bir noktanin regresyon dogrusundan

ne kadar saptigini1 gosterir [43].

4.4. QSAR’da Kullanilan Validasyon Parametreleri

Validasyon; herhangi bir QSAR analizinde en kritik noktalardan bir tanesidir. Bir
QSAR modelinin giivenilirligi, modelde var olan bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin

iyi bir bigimde tahminlenmesinden ziyade model disindaki bilesiklerin aktivitelerinin
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tahmini ile Olciiliir. QSAR modellerinin gilivenilirligini belirlemek i¢in ¢esitli

yaklasimlar uygulanir.

4.4.1. Korelasyon Katsayisi (R)

Korelasyon katsayisi R; olusturulan iligkinin dogrusalliginin derecesini belirleyen bir
istatistiksel parametredir. Bu katsayr modelin uygunlugunu olger ve verilerdeki
degisimleri yani varyansi niceler. Ideal bir durumda korelasyon katsayis1 1’e esit ya
da 1’e ¢ok yakin bir deger olmahdir fakat gergekte biyolojik verilerin
karmagikliginda dolayr 0,9’un iizerindeki herhangi bir deger de kabul
edilebilmektedir. Bir veri setindeki degiskenler i¢in korelasyon katsayilari, bir
korelasyon matrisinde derlenirler. Bu matris bir tanimlayicinin digerleriyle olan

korelasyonunu gosterir.

4.4.2. Pearson Korelasyon Katsayisi (R%)

Bu katsayr basliktan da anlasilabilecegi gibi korelasyon katsayisinin karesidir.
Pearson korelasyon katsayisi, modelin deneysel verileri ne kadar iyi bir sekilde
yeniden olusturabilecegini belirler. R degeri; tahminlenen degerlerle gozlenen
degerlerin birbirleriyle olan uyumunun kantitatif bir olciisiidiir. R? degerinin 1’e
yakin olmasi olusturulan modelin miikkemmel oldugu anlamina gelmez, bu yiizden
modelin tahminleme Kkapasitesini belirlemek igin baska parametreler de

kullanilmalidir.

4.4.3. Capraz Validasyon (Q?)

Capraz validasyon; bir istatistiksel modelin dahili validasyonu i¢in en sik kullanilan
metotlardan biridir. Capraz validasyonda, bir modelin tahminleme giicii indirgenmis
yap1 verileri kullanilarak tahmin edilir. Genellikle, setteki bir eleman her seferinde
modelden ¢ikarilir ve geriye kalan veri setine dayali olarak yeni bir model tiiretilir.
Daha sonra bu model, ¢ikarilmis olan molekiiliin aktivitesini tahmin etmek igin

kullanilir. Bu siireg, tiim bilesikler i¢in sirayla tekrarlanir. Bu sebepten dolay1 bu
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yonteme birini hari¢ birakma (LOO) metodu da denir. Bu prosediiriin sonucunda;
modelin hem saglamliliginin hem de tahminleme giicliniin 6nemli bir gostergesi
olan capraz onayl korelasyon katsayisi r%y, ya da Q? degeri elde edilir. % degeri su

esitlikle hesaplanabilir.

r’ow = (PRESS, — PRESS) / (PRESSy) (4.14)

Burada PRESSy; gbzlenen biyolojik aktivitelerin ortalamasi ile deneysel aktivitelerin
arasindaki farklarin karelerinin toplamini, PRESS ise tahminlenen aktivite ile
gbzlenen aktivite degerleri arasindaki farklarin karelerinin toplamini ifade eder. Pek
cok arastirmaci yiiksek Q? degerinin QSAR modelinin yiiksek tahminleme
kapasitesine sahip oldugunun en 6nemli gostergesi oldugunu diisiiniir fakat boyle bir
yaklasim yanhstir. Tahminleme yapmakta kullanilacak test seti bilesiklerinin
biyolojik aktivite degerlerinin bilindigi durumlarda Q2 ile R? arasinda herhangi bir
korelasyonun olmadigi gdosterilmistir. Bu nedenle Q? degeri QSAR modelinin
tahminleme giiciinii gosteren bir parametreden ziyade modelin kendi i¢indeki dahili
tutarliligmi belirleyen bir gosterge oldugunu unutmamak gerekir. Bununla birlikte
capraz validasyon teknigi dnemsenmeyecek bir yontem degildir. Ozellikle diisiik
serbestlik derecesine ve ¢ok sayida veriye sahip olan calisma setleri igin capraz
validasyon olduk¢a olumlu sonuglar vermektedir. Sonu¢ olarak su sdylenebilir ki,
yiiksek Q? degeri, tek bagina bir QSAR modelinin tahminleme giiciinii belirleyen bir

kriter olamaz.

QSAR modelinin tahminleme giicli, ¢alisma setinden tiiretilen modelleri kullanarak
harici test setindeki molekiillerin aktivitesini tahmin etmek suretiyle belirlenebilir.
Tahminleyici korelasyon katsayist ( rzpred ); capraz validasyon metodunda elde edilen
(Q%) degerine benzerlik gdsterir ve tiiretilen QSAR modelinin tahminleme giiciinii

belirtir. Rzpred degeri su sekilde hesaplanir.
Rzpred = (SD - PRESS) / SD (2.11)

Burada SD; test seti molekiillerinin biyolojik aktivitesi ile ¢alisma seti molekiillerinin
ortalama aktiviteleri arasindaki farklarin karelerinin toplamini, PRESS ise test seti
molekiillerinin gozlenen ve tahmini aktivite degerleri arasindaki farklarin karelerinin

toplamini belirtir.
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4.4.4. Fischer Istatistigi ( F-Degeri )

Fischer istatistigi; regresyon modelinin istatistiksel olarak anlamliligin1 gosteren
varyans temelli birka¢ parametreden bir tanesidir. Yiiksek F degeri anlamli bir
korelasyonun elde edildigini gostermektedir. F parametresi ile kompleks modellerin

basit modellere gore istatistiksel agidan anlamli olup olmadigi kontrol edilebilir [44].

QSAR metotlar1 ile ilgili bilgiler verdigimiz bu boliimle ilgili kisaca su ozeti
yapabiliriz. Herhangi bir QSAR tekniginin dezavantajlarindan bir tanesi QSAR
modelini olusturmak i¢in yeterli sayida deneysel aktivite degerinin elde edilmis
olmas1 gerektigidir. Bu sebeple de QSAR ydntemleri bir ila¢ tasarimi projesinin en
basinda kullanilamayabilir. Diger 6nemli nokta da sudur ki; olusturulan model
sadece aktivite gosteren bilesik setiyle belirlenmis olan bdlgede tahmin yapabilir.
Aktif bilesik setiyle olusturulmus bdyle bir bdlgede fonksiyonel gruba sahip
olmayan bir molekiil inaktif olacaktir. Bunun sebebi ise aktif bolgedeki aminoasit
kalntilarindan bir tanesiyle sterik engelin meydana geliyor olmasidir. Bununla
birlikte bu konumda bulunan fonksiyonel gruplu bir analog sentezlenip test
edilmemis de olabilir. Bu smirlamalara karsin, QSAR genelde ligant tabanl ilag

tasarim siireci i¢in en dogru aktivite tahmin yontemlerinden biridir.

4.5. Cahsmada Kullanilan Antikonviilzan Molekiiller

Calismamizda li¢ adet antikonviilzan bilesik serisi kullanilmistir. Her bir serideki
bilesikler icin yukarida belirttigimiz tim molekiiler tanimlayicilar DRAGON® paket
programiyla hesaplanmistir [45]. Kuantum kimyasal tanimlayicilar ise GAUSSIAN
09W® programiyla elde edilmistir [46]. Hesaplanan bu tanimlayicilarla her bir bilesik
serisi i¢cin ayr1 ayr1 QSAR modelleri olusturulmustur. Istatistiksel hesaplamalar

STATGRAPH® program ile gerceklestirilmistir.

Calisilan tiim antikonviilzan molekiillerin geometrik optimizasyonlar1 dncelikle yar1
deneysel PM3 metodu ile gerceklestirildikten sonra bu optimize yapilar lizerinden
DFT metodu, B3LYP fonksiyoneli, 6-31G(d) temel seti kullanilarak birdaha

geometrik optimizasyonlar yapilmistir.
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Bu optimize yapilardan hareketle yine ayni1 fonksiyonel ve temel set kullanilarak
frekans hesaplar1 yapilmistir ve termodinamik parametreler olan toplam enerji,
entalpi ve gibbs serbest enerji degerleri hesaplanmustir. Iyonizasyon potansiyeli,
elektronegativite, kimyasal sertlik, HOMO ve LUMO enerjileri, LUMO-HOMO
enerji farklari, kiiresel elektrofilisite, elektron afininitesi ve dipol moment gibi diger
kuantum kimyasal tanimlayicilar da yine ayni metot, fonksiyonel ve temel set

kullanilarak hesaplanmistir.

Calisilan  ti¢  bilesik  serisi  sunlardir:  5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin
tiirevleri,6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri, 10-alkoksi-5,6-dihidro-
triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri [47-49]. Bu bilesiklerin ac¢ik yapilari

asagida gosterilmistir.
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Sekil 4.5. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri (test seti)
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BOLUM 5
BULGULAR

Calismamizda ii¢ ¢alisma seti kullanilmistir. Bu ¢alisma setleri ile ilgili gelistirilmis
olan QSAR modelleri ayr1 ayr1 tablolar halinde verilmistir ve ayrica modellere ait

grafikler de her bir set i¢in ¢izilmistir.

5.1. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin Tiirevlerine Ait Bulgular:

5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri i¢in geometrik optimizasyonlar DFT
metodu B3LYP fonksiyoneli 6-31G(d) temel kiimesi ile gergeklestirilmistir.
Optimize yapilar lizerinden materyal ve metot kisminda belirtitilen molekiiler
tanimlayicilar hesaplanmistir. Ayni1 zamanda bu yapilar iizerinden frekans hesaplari
yapilarak belirtilen kuantum kimyasal tanimlayicilar belirlenmistir. Elde edilen bu
tanimlayicilardan QSAR modelleri olusturuldu ve istatistiksel agidan her bir model

degerlendirildi. Olusturulan modellerin denklemleri asagida verilmistir.

Tablo 5.1. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri igin QSAR modelleri

Model No Istatistiksel Esitlik

Model 1a log EDso= 0,37773.BLTD48 + 3,2993
Model 1b log EDs = — 0,0482199.F07[C-C] + 1,98161
Model 1c log EDsp= — 0,220477.X2sol + 3,3317
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Tablo 5.1. (Devam)

Model 1d log EDso = 28,4166.PW5 — 1,51035
Model 1e log EDsp = 12,1893.Xt — 1,60979
Model 1f log EDsp = — 0,0785057.nBO + 3,25355
Model 1g log EDsp=—0,739195.RDCHI + 3,95627
Model 1h log EDso=—0,108061.SNar + 3,18119

BLTD48: MLOGP’den elde edilen Verhaar Daphnia toksisitesi
FO7[C-C]: Topolojik mesafe 7’deki C-C frekansi

X2Sol: Coziinme baglanabilirlik indeksi 2. Mertebe

PWS5: Yol/adim 5-Randic sekil indeksi

Xt: Toplam yap1 baglanabilirlik indeksi

nBO: Hidrojen icermeyen baglarin sayisi

RDCHI: Randic uyumlu indekslerin karsilikli toplam mesafesi
SNar: Narumi basit topolojik indeks

Olusturulan bu QSAR modelleri i¢in ¢esitli istatistiksel parametreler hesaplanmistir.
Bunlar; korelasyon katsayisi R, R? degeri, tahminin standart hatasi, F- orany p -

degeri ve ¢apraz onayh korelasyon katsayis1 olan Q* degeridir.

Korelasyon katsayisi; molekiiler tanimlayicilar ile biyolojik aktiviteler arasindaki
istatistiksel iliskinin bir 6l¢iisiidiir, R* degeri ise korelasyon katsayismim cebirsel
olarak karesi alinarak hesaplanir ve olusturulan modelin biyolojik aktivitedeki
degisimi ne kadarlik bir oranla agiklayabildiginin gdstergesidir. Tahmini degerlerin
standart hatasi ise bize model kullanilarak elde edilen tahmini degerlerle deneysel
degerler arasindaki farklarin standart sapmasimi gostermektedir. Bu deger ne kadar

kiiclikse olusturulan QSAR modeli o kadar iyi demektir. F-degeri QSAR
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modellerinin anlamliligin1 ifade eder. Yiiksek F-degerli modeller diisiik F-degerli
modellere gore istatistiksel olarak daha anlamlidir, p-degeri ise molekiiler
tanimlayict ile aktivite degerleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamlilik
yiizdesini ifade eder. Capraz validasyon katsayisi olan Q? de olusturulan QSAR
modellerinin kendi igerisindeki tutarliligini gosteren bir parametredir ve QSAR

caligmalarinda dahili validasyon yontemi olarak siklikla kullanilmaktadir.

5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri i¢in olusturulan QSAR modellerinin
istatistiksel parametreleri Tablo 5.2. de verilmektedir.

Model numaralarinin yaninda parantez icindeki sayilar QSAR modelinin

olusturulmasinda kullanilan bilesiklerin sayisini belirtmektedir.
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Tablo 5.2. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]Kkinolin tiirevleri igin istatistiksel parametreler

Tahminin Standart

Model No/Parametre R R? F-Degeri p-Degeri Q’
Hatasi

Model 1a (n=10) 0,751412 0,56462 0,200804 10,37 0,0122 0,4819
Model 1b (n=10) -0,834869 0,697005 0,167515 18,40 0,0027 0,6712
Model 1c (n=10) -0,769693 0,592427 0,194285 11,63 0,0092 0.5540
Model 1d (n=10) 0,756863 0,572841 0,198899 10,73 0,0113 0,4542
Model 1e (n=10) 0,773255 0,597923 0,192971 11,90 0,0087 05575
Model 1f (n=10) -0,752649 0,56648 0,200374 10,45 0,0120 0,5104
Model 1g (n=10) -0,758996 0,576075 0,198144 10,87 0,0109 0,5003

-0,75962 0,577023 0,197923 10,91 0,0108 0,5289

Model 1h (n=10)
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5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri igin gelistirilen QSAR modelleri
tablo 5.1. de goriildiigii gibi tek parametrelidir. Bu modellerdeki tanimlayicilardan
yararlanarak iki parametreli regresyon esitlikleri olusturulduysa da tanimlayicilar
arasindaki otokorelasyon nedeniyle herhangi bir anlam ifade etmemektedir. Bu

sebepten dolay1 da model tablosunda gosterilmemistir.

Tablo 5.2. ye bakildiginda tiim modellerin gelistirilmesinde on adet antikonviilzan
bilesik kullanilmistir. Sekiz adet tek parametreli QSAR modeli elde edilmistir. Bu
modellerden en yiiksek korelasyon katsayisina sahip olan model 1b’ dir. Korelasyon
katsayismin diger modellerdeki degerlerden yiiksek olmasindan dolay1 R? degeri de
diger modellerin R? degerinden daha biiyiiktiir. Tahminin standart hatasi ise diger
modellerin standart hatalarindan daha diisiik bir degerdedir. Bu verilere paralel
olarak da model 1b’nin F-degeri diger dokuz modelin F-degerlerinden daha
biiytiktiir. Bu modelin p-degeri 0,0027 dir ve bu degerin 0,01’den kiiclik olmasindan
dolay1 modeldeki molekiiler tanimlayici olan FO7[C-C] ile biyolojik aktivite arasinda
%99 giiven araliginda belirtilen korelasyon katsayisma sahip bir iligki
bulunmaktadir. Korelasyon katsayisi 0,75’ten biiylik olan tiim modeller i¢in belirtilen
istatistiksel parametrelerin diginda bir de ¢apraz validasyon korelasyon katsayisi Q?
degeri hesaplanmistir. Capraz validasyon dahili bir validasyon metodu olup QSAR
modellerinin kendi igerisindeki tutarhiligmin bir 6l¢iisiidiir. Model 1b’nin Q2 degeri
de 0,6712 olarak bulunmustur. Diger modellerin Q? degerlerine gére model 1b’nin
capraz validasyon korelasyon katsayisi daha biiyiiktiir. Tiim bu parametrelere
bakildiginda model 1b’nin diger QSAR modellerine gore istatistiksel anlamda daha

1yi oldugu soylenebilir.

Gelistirilen QSAR modellerine ait olan parametreler haricinde bu modellerin
olusturulmasinda kullanilan bilesiklerin aktivitelerinin tahmini de O©nem arz
etmektedir. Bu nedenle QSAR modelleri kullanilarak on adet antikonviilzan bilesigin
aktiviteleri tahmin edilmistir ve deneysel aktivite degerleri ile tahmini aktivite
degerleri arasindaki sayisal farklar hesaplanmistir. Ayrica molekiiler tanimlayicilar
ile biyoloji aktivite degerleri arasinda, tahmini degerler ile goézlenen degerleri
arasinda ve ayrica deneysel degerler ile deneysel ve tahmini degerler arasindaki
farklarin arasinda grafikler ¢izilmistir. Istatistiksel parametrelere ek olarak bu

grafiklerle en uygun modelin belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu veriler Tablo 5.3.’tedir.
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Tablo 5.3. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]Kinolin tiirevleri i¢in gbzlenen ve tahmini aktivite degerleri

Gozlenen Tahmini Aktivite Degerleri (log EDs) Gozlenen Deger — Tahmini Deger Farklar
Bilesik No Aktivite

(log EDsp) Model 1a Model 1b Model 1c Model 1d Model 1a Model 1b Model 1c Model 1d
1a 1,9685 1,9508 1,9816 1,9270 1,8428 0,0177 -0,0131 0,0415 0,1257
1b 1,9605 1,8526 1,8852 1,8433 1,9281 0,1079 0,0753 0,1172 0,0324
1c 1,8176 1,7544 1,7887 1,7652 1,8428 0,0632 0,0289 0,0524 -0,0252
1d 1,5647 1,6600 1,6441 1,6872 1,6155 -0,0953 -0,0794 -0,1225 -0,0508
1e 1,3892 1,5655 1,5476 1,6093 1,5018 -0,1763 -0,1584 -0,2201 -0,1126
1f 1,2788 1,4786 1,4994 1,5313 1,4166 -0,1998 -0,2206 -0,2525 -0,1378
19 1,8338 1,3918 1,4994 1,4535 1,3597 0,4420 0,3344 0,3803 0,4741
1h 1,3579 1,4749 1,3065 1,3377 1,5302 -0,1170 0,0514 0,0202 -0,1723
1i 1,4048 1,3351 1,3065 1,3377 1,4450 0,0697 0,0983 0,0671 -0,0402
1j 1,238 1,3502 1,3548 1,3216 1,3313 -0,1122 -0,1168 -0,0836 -0,0933
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Tablo 5.3. (Devam)

Gozlenen Tahmini Aktivite Degerleri (log EDs) Gozlenen Deger — Tahmini Deger Farklar
Bilesik No Aktivite

(log EDsp) Model 1e Model 1f Model 1g Model 1h Model 1e Model 1f Model 1g Model 1h
1a 1,9685 1,9495 1,9190 1,9383 1,9135 0,0190 0,0495 0,0302 0,0550
1b 1,9605 1,8520 1,8404 1,8570 1,8385 0,1085 0,1201 0,1035 0,1220
1c 1,8176 1,7545 1,7619 1,7683 1,7636 0,0631 0,0557 0,0493 0,0540
1d 1,5647 1,6691 1,6834 1,6759 1,6888 -0,1044 -0,1187 -0,1112 -0,1241
1e 1,3892 1,5960 1,6049 1,5827 1,6139 -0,2068 -0,2157 -0,1935 -0,2247
1f 1,2788 1,5229 1,5264 1,4881 1,5390 -0,2441 -0,2476 -0,2093 -0,2602
19 1,8338 1,4497 1,4479 1,3942 1,4641 0,3841 0,3859 0,4396 0,3697
1h 1,3579 1,3522 1,3694 1,3979 1,3453 0,0057 -0,0115 -0,0400 0,0126
1i 1,4048 1,3156 1,2909 1,3713 1,3016 0,0892 0,1139 0,0335 0,1032
1j 1,238 1,3522 1,3694 1,3403 1,3453 -0,1142 -0,1314 -0,1023 -0,1073
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5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri i¢in olusturulan sekiz model i¢in ii¢
farkli grafik ¢izilmistir. Bu grafikler; molekiiler tanimlayicilar ile biyolojik
aktiviteler arasindaki, gozlenen aktivite degerleri ile tahmini aktivite degerleri
arasindaki ve son olarak da gozlenen aktiviteler ile fark degerleri arasindaki iliskileri
gostermektedir. Bu grafiklerden de faydalanarak gelistirilen modellerin istatistiksel
acidan anlamliligi incelenebilir. Tablo 5.3. te verilen parametrelerle ¢izilen bu
grafikler arasinda uygunluk bulunmasi QSAR modellerinin kendi igerisinden tutarl

oldugunu gostertir.

Model 1a
2
1.8 . =
q) / —
P
§ 1.6 / ——
AV : o
/
1.4 b
12 |
=52 4.9 4.6 43 -4 3.7 34 3.1 -2.8

BLTD48

Sekil 5.1. Model 1a: BLTD48 — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.1. de goriilen grafik BLTD48 molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan

aktivite arasindaki iliskiyi belirleyen Model 1a’ya ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.2. Model 1a: Tahmini Aktivite — Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,564)

Sekil 5.2. Model 1a’daki ¢aligma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine kars1

deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gdstermektedir.

Sekil 5.3. Model 1a: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R? =2.10™)

Sekil 5.3. Model 1a araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile  tahmini  aktivite  degerleri  arasindaki iligkiyi  gosterir.
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Sekil 5.4. Model 1b: FO7[C-C] — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.4.’te goriilen grafik FO7[C-C] molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan
aktivite arasindaki iliskiyi belirleyen Model 1b’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.5. Model 1b: Tahmini Aktivite — Gézlenen Aktivite Grafigi (R® = 0,697)

Sekil 5.5. Model 1b’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine kars1

deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gdstermektedir.
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Sekil 5.6. Model 1b: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R* = 9.10™%°)

Sekil 5.6. Model 1b araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.7. Model 1c: X2Sol — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.7.’de goriilen grafik X2Sol molekiiler tanimlayicist ile antikonviilzan aktivite
arasindaki iligkiyi belirleyen Model 1c’ye ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.8. Model 1c: Tahmini Aktivite — Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,592)

Sekil 5.8. Model 1c’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine kars1

deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gdstermektedir.

Sekil 5.9. Model 1c: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R? = 1.10™%)

Sekil 5.9. Model Ic araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.10. Model 1d: PW5 — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.10.’da goriilen grafik PW5 molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite
arasindaki iligkiyi belirleyen Model 1d’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.11. Model 1d: Tahmini Aktivite — Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,572)

Sekil 5.11. Model 1d’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.12. Model 1d: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R? = 1.10™%)

Sekil 5.12. Model 1d araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gézlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.13. Model 1le: Xt — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.13.’te goriilen grafik Xt molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite

arasindaki iligkiyi belirleyen Model 1e’ye ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.14. Model 1e: Tahmini Aktivite — Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,597)

Sekil 5.14. Model le’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.15. Model 1e: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R? = 2.10™)

Sekil 5.15. Model le araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gézlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.16. Model 1f: nBO — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.16’da goriilen grafik nBO molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite
arasindaki iligkiyi belirleyen Model 1f’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.17. Model 1f: Tahmini Aktivite — Gozlenen Aktivite Grafigi (R® = 0,566)

Sekil 5.17. Model 1f’deki ¢aligma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.18. Model 1f: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R? = 2.10™%)

Sekil 5.18. Model 1f araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.19. Model 1g: RDCHI — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.19’da goriilen grafik RDCHI molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan
aktivite arasindaki iliskiyi belirleyen Model 1g’ye ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.20. Model 1g: Tahmini Aktivite — Gozlenen Aktivite Grafigi (R = 0,576)

Sekil 5.20. Model 1g’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.21. Model 1g: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R? = 3.10™%)

Sekil 5.21. Model 1g araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.22. Model 1h: SNar — Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.22.°de goriilen grafik SNar molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite
arasindaki iligkiyi belirleyen Model 1h’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.23. Model 1h: Tahmini Aktivite — Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,577)

Sekil 5.23. Model 1h’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Fark Degerleri

Model 1h

1.3

15 1.7
Tahmini Aktivite

1.9 2,1

[ .24. Mode - Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi =2.
kil 5.24. Model 1h: Tahmini Aktivite — Fark Degerleri Grafigi (R* = 2.10™

Sekil 5.24. Model 1h araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

QSAR modellerine ait ¢izilen yukaridaki grafiklerin yani tahmini aktivite-gozlenen

aktivite ve tahmini aktivite-fark degerleri grafiklerinin karesi almmis regresyon

katsay1 R’ degerleri tablo 5.4.’te verilmistir.

Tablo 5.4. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevlerinin tahmini aktivite-

gdzlenen aktivite/fark degerleri grafiklerinin R? degerleri

Model No Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Tahmini Aktivite-Fark Degerleri
(R% (RY)

Model 1a 0,564 210

Model 1b 0,697 9.10™

Model 1c 0,592 1.10%2

Model 1d 0,572 1.10"
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Tablo 5.4. (Devam)

Model 1e 0,597 2.10™
Model 1f 0,566 2.10™"
Model 1g 0,576 3.10™
Model 1h 0,577 2.10M

Tablo 5.5.’te 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri igin kullanilan test seti

bilesiklerinin gozlenen aktiviteleri ile gelistirilen QSAR modelleri araciligr ile

tahminlenen aktivite degerleri verilmistir.

Tablo 5.5. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tirevleri test seti bilesiklerinin

aktiviteleri
Tahmini Aktivite (log EDsg)
Bilesik No | Gozlenen Aktivite (log EDs)
Model 1a | Model 1b | Model 1c Model 1d

1k >2 0,9763 1,4512 1,3754 1,3029
1l >2 1,3880 1,2583 1,2006 1,5586
im >2 1,1122 1,3065 0,9120 1,4734

Bilesik No | Gézlenen Aktivite (log EDg,) | Model le | Model 1f | Model 1g | Model 1h
1k >2 1,3888 1,3694 1,3003 1,3892
1l >2 1,3156 1,2909 1,3491 1,3016
im >2 1,2791 1,2124 1,3262 1,2577
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5.2. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin Tiirevlerine Ait Bulgular:

6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri i¢cin geometrik optimizasyonlar
DFT metodu B3LYP fonksiyoneli 6-31G(d) temel kiimesi ile gerc¢eklestirilmistir.
Optimize yapilar iizerinden materyal ve metot kisminda belirtitilen molekiiler
tanimlayicilar hesaplanmistir. Ayni1 zamanda bu yapilar lizerinden frekans hesaplar1
yapilarak materyal ve metot kisminda belirtilen kuantum kimyasal tanimlayicilar
belirlenmistir. Elde edilen bu tanimlayicilardan QSAR modelleri olusturulmustur ve
istatistiksel agidan her bir model degerlendirilmistir. Olusturulan modellerin

denklemleri asagida verilmistir.

Tablo 5.6. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin QSAR modelleri

Model No Istatistiksel Esitlikler

Model 2a log EDsp=-0,306702.ALOGP + 2,41489

Model 2b log EDsp = - 0,640671.X4v + 2,59333

Model 2c log EDso = - 0,298478.0NO + 4,0389

Model 2d log EDsg = -0,224529.SPI + 2,77341

Model 2e log EDso=-0,758216. I, + 7,78233

Model 2f log EDso = -1,03313. X, + 6,06345

Model 2g log EDsp = -0,177405.SPI — 0,0395934.G(N..O) + 3,0872
Model 2h log EDsp = - 0,568648.X, - 0,155031.SPI + 4,86119
Model 2i log EDsg = - 0,462047. 1, - 0,168688.SPI1 + 6,2404

ALOGP: Ghose-Crippen oktanol-su dagilim katsayist (logP)
X4v: Degerlik baglanabilirlik indeksi 4. Mertebe
ONO: Diizeltilmis Zagreb indeks 0. Mertebe

SPI: Siiperpendentik indeksi
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la: Tyonizasyon potansiyeli

Xa: Elektronegativite

G(N..O): N..O arasindaki geometrik mesafelerin toplami
SPI: Siiperpendentik indeks

Tablo 5.6.’da goriildiigli gibi 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin
gelistirilen alt1 tane tek parametreli, ii¢ tane ise iki parametreli QSAR modeli
bulunmaktadir. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri i¢in olusturulan
QSAR modellerinin istatistiksel parametreleri Tablo 5.7.” de verilmektedir.
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Tablo 5.7. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin istatistiksel
parametreler (tek-parametreli)
Tahminin
Model )
R R Standart F-Degeri | p-Degeri
No/Parametre
Hatasi
Model 2a (n=11) | -0-814583 0,663546 0,122309 15,78 0,0041 0,4951
Model 2b (n=11) | -0,764357 0,584241 0,129079 12,65 0,0062 0,4072
Model 2¢ (n=11) | -0,797693 0,636313 0,120725 15,75 0,0033 0,4580
Model 2d (n=11) | -0.846965 0,71735 0,106429 22,84 0,0010 0,2509
Model 2e (n=11) | -0,750398 0,563097 0,13232 11,60 0,0078 0,4176
Model 2f (n=11) | -0,787112 0,619545 0,123477 14,66 0,0040 0,4596
Tablo 5.8. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri i¢in istatistiksel
parametreler (gift-parametreli)
Tahminin Durbin-
Model No 2 2 Ortalama F- p- 2
/Parametre R Rlaj Standart Mutlak Watson Q
. Degeri Degeri
Hatasi Hata Istatistigi
Model 29 | 9131 | 089137 | 00626 | 0044513 | 1,79892 | 42,03 | 0,0001 | 07976
(n=11)
Model 2h | 9363 | 079530 | 0,0859 | 0,059838 | 0827692 | 2044 | 00007 | 04221
(n=11)
Model 2i 0,8820 | 0,85261 0,0729 | 0,047545 | 1,26877 29,92 | 0,0002 | 0,7532
(n=11)
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6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin  tirevleri  igin  gelistirilen = QSAR
modellerinin istatistiksel parametreleri Tablo 5.7. ve Tablo 5.8.’de verilmistir. Tablo
5.7.’de goriilen istatistiksel veriler tek-parametreli modellere, Tablo 5.8.’de goriilen
veriler ise iki-parametreli modellere aittir. Tiim modeller 11 adet ¢alisma bilesigi
kullanilarak olusturulmustur. Tablo 5.7.’ye bakildiginda en yiiksek korelasyon
katsayis1t model 2d’ye ait oldugu goriiliir. Korelasyon katsayisinin diger modellerdeki
degerlerden yiiksek olmasindan dolayr R? degeri de diger modellerin R? degerinden
daha biiyiiktiir. Tahminin standart hatasi ise diger modellerin standart hatalarindan
daha diisiik bir degerdedir. Bu verilere paralel olarak da model 2d’nin F-degeri diger
on modelin F-degerlerinden daha biiytiktiir. Bu modelin p-degeri 0,0010 dur ve bu
degerin 0,01°den kii¢iik olmasindan dolayr modeldeki molekiiler tanimlayict olan
SPI ile biyolojik aktivite arasinda %99 giiven araliginda belirtilen korelasyon
katsayisina sahip bir iliski bulunmaktadir. Korelasyon katsayis1 0,75’ten biiyiik olan
tim modeller icin belirtilen istatistiksel parametrelerin disinda bir de c¢apraz
validasyon korelasyon katsayisi Q? degeri hesaplanmistir. Capraz validasyon dahili
bir validasyon metodu olup QSAR modellerinin kendi icerisindeki tutarliliginin bir
Slciisiidiir. Model 2d’nin Q? degeri 0,2509 olarak hesaplanmistir. Bu deger diger
modellerin Q? biiyiikliiklerine gore diisiiktiir. Ik bakista olusturulan modelin
tahminleme kapasitesinin kotii oldugu kanisma varilabilir fakat bir 6nceki boliimde
capraz validasyon konu bagligi1 altinda belirtildigi gibi Q? degeri tek bagina bir QSAR
modelinin tahminleme kapasitesini gosteren parametre degildir. Diger modellerle
karsilastirildiginda model 2d’deki SPI molekiiler tanimlayicisinin diger modellerdeki
tamimlayicilara ~ gore 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevlerinde
antikonviilzan aktivitede daha etkin oldugu sdylenebilir. Gelistirilen QSAR
modellerine ait olan parametreler haricinde bu modellerin olusturulmasinda
kullanilan bilesiklerin aktivitelerinin tahmini de 6nem arz etmektedir. Bu nedenle
QSAR modelleri kullanilarak on bir adet antikonviilzan bilesigin aktiviteleri tahmin
edilmistir ve deneysel aktivite degerleri ile tahmini aktivite degerleri arasindaki
sayisal farklar hesaplanmistir. Ayrica molekiiler tanimlayicilar ile biyoloji aktivite
degerleri arasinda, tahmini degerler ile gozlenen aktivite degerleri arasinda ve ayrica
deneysel degerler ile deneysel degerler ve tahmini degerler arasindaki farklarin
arasmnda grafikler cizilmistir. Istatistiksel parametrelere ek olarak bu grafiklerle de en
uygun modelin hangisinin olduguna karar verilmistir. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-

b]piridazin tiirevleri i¢in gelistirilen QSAR modelleri kullanilarak elde edilen tahmini
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aktivite degerleri ve deneysel degerlerle olan sayisal farklar Tablo 5.9.’da

gosterilmistir.

Tablo 5.9. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri i¢in goézlenen ve

tahmini aktivite degerleri

Tahmini Aktivite Degerleri

Gozlenen-Tahmini Deger

Bilesik Gozlenen (log EDsp) Farklan

No Aktivite

(log ED:o) Model 2a | Model 2b | Model 2c Model 1~ Model Model

2a 2b 2c

2a 1,5955 1,7196 1,5955 1,8003 -0,1241 | -0,1541 -0,2048
2b 1,5172 1,5797 1,5172 1,6511 -0,0625 | -0,1190 -0,1339
2 1,6274 1,4399 1,6274 1,5018 0,1875 0,1040 0,1256
2d 1,7388 1,6343 1,7388 1,6012 0,1045 0,1379 0,1376
2% 1,6749 1,5797 1,6749 1,6012 0,0952 0,0938 0,0737
of 1,5955 1,5797 1,5955 1,6012 0,0158 0,0253 -0,0057
29 1,5798 1,7205 1,5798 1,6012 -0,1407 | -0,1236 -0,0214
2h 1,5647 1,5797 1,5647 1,6012 -0,0150 | -0,0580 -0,0365
2i 1,6911 1,6512 1,6911 1,6012 0,0399 0,1568 0,0899
2j 1,238 1,3758 1,238 1,3526 -0,1378 | -0,1489 -0,1146
2k 2,0398 1,9625 2,0398 1,9496 0,0773 0,0859 0,0902
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Tablo 5.9. (Devam)

Tahmini Aktivite Degerleri

Gozlenen-Tahmini Deger

Bilesik Giizl-er-len (log EDx) Farklar
No Aktivite
(109 EDso) | \odel 2d | Model 26 | Model 2f | Model 2d | Model 26 | Model 2f

” 15955 | 16820 | 15002 | 16944 | -0,0865 | 00953 | -0,0989
ob 15172 | 16180 | 15036 | 16964 | -0,1008 | 00136 | -0,1792
” 16274 | 15567 | 1,5061 | 1,6980 | 0,0707 | 01213 | -0,0706
2d 1,7388 | 17130 | 1,6524 | 16911 | 00258 | 00864 | 0,0477
20 16749 | 17130 | 1,5504 | 14943 | -0,0381 | 01245 | 0,1806
of 15955 | 16737 | 15691 | 14902 | -00782 | 00264 | 0,1053
2 15798 | 16413 | 16780 | 16062 | -0,0615 | -0,0982 | -0,0264
oh 15647 | 16413 | 16744 | 15542 | -00766 | -0,1097 | 0,0105
’i 1,6911 | 16413 | 1,7239 | 15849 | 00498 | -00328 | 0,1062
2i 1,238 11779 | 1,5267 | 1,3970 | 0,0601 | -0,2887 | -0,1590
oK 2,0398 | 18046 | 19779 | 19561 | 02352 | 00619 | 0,0837
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6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri i¢in olusturulan tek parametreli alt1
model icin ti¢ farkl grafik ¢izilmistir. Bu grafikler; molekiiler tanimlayicilar ile
biyolojik aktiviteler arasindaki, gozlenen aktivite degerleri ile tahmini aktivite
degerleri arasindaki ve son olarak da gozlenen aktiviteler ile fark degerleri arasindaki
iliskileri gostermektedir. Bu grafiklerden de faydalanarak gelistirilen modellerin
istatistiksel agidan anlamlilig1 incelenebilir. Tablo 5.9. da verilen parametrelerle
cizilen bu grafikler arasinda uygunluk bulunmast QSAR modellerinin kendi

icerisinden tutarli oldugunu gostertir.

Model 2a
2.2
5 5
\ \

51-5’ 18 ~—
% 16 E_HRH\:\“““;H

1.2 °

1.4 1.8 2.2 2.6 3 34
ALOGP

Sekil 5.25. Model 2a: ALOGP-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.25.°de goriilen grafik ALOGP molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan
aktivite arasindaki iliskiyi belirleyen Model 2a’ya ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.26. Model 2a: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,525)

Sekil 5.26. Model 2a’daki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.27. Model 2a: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R* = 0,035)

Sekil 5.27. Model 2a araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gézlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.28. Model 2b: X4v-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.28.’de goriilen grafik X4v molekiiler tanimlayicist ile antikonviilzan aktivite

arasindaki iligkiyi belirleyen Model 2b’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.29. Model 2b: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,584)

Sekil 5.29. Model 2b’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.30. Model 2b: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 3.10™)

Sekil 5.30. Model 2b araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gézlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.31. Model 2c: ONO-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.31.’de goriilen grafik ONO molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite
arasindaki iligkiyi belirleyen Model 2¢’ye ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.32. Model 2c: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,636)

Sekil 5.32. Model 2c¢’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.33. Model 2c: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 7.10™)

Sekil 5.33. Model 2c¢ araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gbzlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.34. Model 2d: SPI-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.34.’de goriilen grafik SPI molekiiler tanimlayicist ile antikonviilzan aktivite
arasindaki iligkiyi belirleyen Model 2d’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.35. Model 2d: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,717)

Sekil 5.35. Model 2d’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.36. Model 2d: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 6.10™)

Sekil 5.36. Model 2d araciligryla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.37. Model 2e: Iyonizasyon Potansiyeli-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.37.’de goriilen grafik iyonizasyon potansiyeli molekiiler tanimlayicisi ile
antikonviilzan aktivite arasindaki iligkiyi belirleyen Model 2e’ye ait regresyon

grafigidir.
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Sekil 5.38. Model 2e: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,563)

Sekil 5.38. Model 2e’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.39. Model 2e: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 1.10™)

Sekil 5.39. Model 2e araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gdzlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.40. Model 2f: Elektronegativite- Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.40.°da goriilen grafik elektronegativite molekiiler tanimlayicist ile
antikonviilzan aktivite arasindaki iliskiyi belirleyen Model 2fye ait regresyon

grafigidir.

Sekil 5.41. Model 2f: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,619)

Sekil 5.41. Model 2f’deki ¢aligma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1  deneysel olarak  gbzlenen  aktivite degerlerini = gdstermektedir.
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Sekil 5.42. Model 2f: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 9.10™%)

6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin olusturulan tek parametreli
QSAR modellerine ek olarak iki parametreli QSAR esitlikleri de gelistirilmistir. Bu

modellere ait olan grafikler asagida gosterilmektedir.

Sekil 5.43. Model 2g: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,913)

Sekil 5.43. Model 2g’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

karst  deneysel olarak  gdzlenen  aktivite degerlerini = gdstermektedir.
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Sekil 5.44. Model 2g: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 2.10™%)

Sekil 5.45. Model 2h: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R® = 0,836)
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Sekil 5.46. Model 2h: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 5.10™%)

Sekil 5.47. Model 2i: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,882)
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Fark Degerleri
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Sekil 5.48. Model 2i: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 5.10™%)

QSAR modellerine ait ¢izilen yukaridaki grafiklerin yani tahmini aktivite-gozlenen
aktivite ve tahmini aktivite-fark degerleri grafiklerinin karesi alinmig regresyon

katsay1 R’ degerleri Tablo 5.10.’da verilmistir.

Tablo 5.10. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevlerinin tahmini aktivite-

gbzlenen aktivite/fark degerleri grafiklerinin R? degerleri

Model No | T2 Aktiv“f;aﬂenen Aktivite | hmini Aktivite-Fark Degerleri (R?)
Model 2a 0,525 0,035
Model 2b 0,584 3.10™
Model 2¢ 0,636 7.10™
Model 2d 0,717 6.10™
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Tablo 5.10. (Devam)

Model No | Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite (R?) | Tahmini Aktivite-Fark Degerleri (R?)
2e 0,563 1.107%
2f 0,619 9.10™
29 0,913 2.10™"
2h 0,836 5.10™"
2i 0,882 5.10™

Tablo 5.11.’de 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri i¢in kullanilan test

seti bilesiklerinin gdzlenen aktiviteleri ile gelistirilen QSAR modelleri araciligi ile

tahminlenen aktivite degerleri verilmistir.

Tablo 5.11. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri test seti bilesiklerinin

aktiviteleri
Gozlenen Tahmini Aktivite (log EDsg)
Bilesik No Aktivite
(log EDsp) Model 2a | Model 2b | Model 2c | Model 2d | Model 2e
2 =2 1,8595 1,8828 1,9496 1,7491 1,4935
om >2 1,6343 1,5907 1,6012 1,6737 1,7836
on 52 1,7886 1,5804 1,4520 1,6221 1,9415
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Tablo 5.11. (Devam)

Gozlenen Tahmini Aktivite (log EDsp)
Bilesik No Aktivite
(log EDso) Model 2f Model 2g Model 2h Model 2i
2l >2 1,7037 1,6961 1,7543 1,6385
om >2 1,7269 1,6357 1,7150 1,7586
n >2 1,9255 0,7519 1,7886 1,8161

5.3. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin

Tiirevlerine Ait Bulgular:

10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri i¢in geometrik
optimizasyonlar DFT metodu B3LYP fonksiyoneli 6-31G(d) temel kiimesi ile
gerceklestirilmistir. Optimize yapilar iizerinden materyal ve metot kisminda
belirtitilen molekiiler tanimlayicilar hesaplanmistir. Ayni zamanda bu yapilar
iizerinden frekans hesaplar1 yapilarak belirtilen kuantum kimyasal tanimlayicilar
belirlenmistir. Elde edilen bu tanimlayicilardan QSAR modelleri olusturulmustur ve
istatistiksel ac¢idan her bir model degerlendirilmistir. Olusturulan modellerin

denklemleri Tablo 5.12.’de verilmistir.
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Tablo 5.12. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevieri
icin QSAR modelleri

Model No Istatistiksel Esitlikler

Model 3a log EDsp =—29.3651.X1A + 14.272

Model 3b log EDsp = 0.00420916.ZM1MulPer — 0.144415
Model 3¢ log EDsp = 0.240264.Ram — 0.141877

Model 3d log EDsp = 19.6728.PW2 — 9.84373

Model 3e log EDsp = 7.1779.Mp — 3.53918

Model 3f log EDsg = 3.41697. X, — 10.2337

Model 3g log EDsg = 2,97715.XA — 0,0945395.0N0V — 8,07868
Model 3h log EDsp =7,89324.PW3 + 2,70059. X, - 10,4395

X1A: Ortalama baglanabilirlik indeksi 1. Mertebe

ZM1MulPer: Artan pertiirbasyon mertebeli birinci Zagreb indeks
Ram: Dallanma indeksi

PW?2: Yol/adim 2-Randic sekil indeksi

Mp: Atomik polarizabilitelerin ortalamasi

Xa: Elektronegativite

ONOV: Diizeltilmis degerlik dereceli Zagreb indeks 0. Mertebe
PWa3: Yol/adim 3-Randic sekil indeksi

Tablo 5.12.°de goriildiigii gibi sozii edilen tiirevler i¢in gelistirilen alt1 tane tek
parametreli, iki tane ise iki parametreli QSAR modeli bulunmaktadir. Olusturulan

QSAR modellerinin istatistiksel parametreleri Tablo 5.13.’te verilmektedir.
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Tablo 5.13. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazol[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri

icin istatistiksel parametreler (tek-parametreli)

Tahminin
Model ) 2
R R Standart F-Degeri | p-Degeri Q
No/Parametre
Hatas1
Model 3a (n=15) -0,794234 0,630808 0,189534 22,21 0,0004 0,5833
Model 3b (n=15) 0,773165 0,597785 0,197829 19,32 0,0007 0,0857
Model 3¢ (n=15) 0,79167 0,626741 0,190575 21,83 0,0004 0,5702
Model 3d (n=15) 0,81086 0,657494 0,182555 24,96 0,0002 0,6130
Model 3e (n=15) 0,839477 0,704721 0,169503 31,03 0,0001 0,6497
Model 3f (n=15) 0,856863 0,734214 0,160815 35,91 0,0000 0,6778

Tablo 5.14. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri

icin istatistiksel parametreler (¢ift-parametreli)

Tahminin | Ortalama | Durbin-
Model No R? RZ F- p- )
/Parametre D adj Standart | Mutlak | Watson oo oo Q

. Degeri | Degeri

Hatasi Hata Istatistigi
Model 39 | 4 768487 | 0,729902 | 0,156217 | 0,118663 | 1,50233 | 19,92 | 0,0002 | 0,6736
(n=15)
Model 3h

0,836317 | 0,795396 | 0,0859037 | 0,0598382 | 0,827692 | 20,44 | 0,0007 | 0,6753

(n=15)

10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri i¢in
gelistirilen QSAR modelleri tablo 5.12.°de verilmistir. Tablo 5.13.’te goriilen
istatistiksel veriler tek-parametreli modellere, tablo 5.14.’de goriilen veriler ise iki-
parametreli modellere aittir. Tiim modeller 15 adet calisma bilesigi kullanilarak
olusturulmustur. Tablo 5.13.’e bakildiginda en yiiksek korelasyon katsayisi model

3f’ye ait oldugu goriiliir. Korelasyon katsayisinin diger modellerdeki degerlerden
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yilksek olmasindan dolayr R? degeri de diger modellerin R? degerinden daha
biiyiiktiir. Tahminin standart hatasi ise diger modellerin standart hatalarindan daha
diisiik bir degerdedir. Bu verilere paralel olarak da model 3f’nin F-degeri diger on
modelin F-degerlerinden daha biiyiiktiir. Bu modelin p-degeri 0,0000’dir ve bu
degerin 0,01°’den kiiciik olmasindan dolayr modeldeki molekiiler tanimlayici olan
elektronegativite ile biyolojik aktivite arasinda %99 giliven araliginda belirtilen
korelasyon katsayisina sahip bir iligki bulunmaktadir. Korelasyon katsayisi1 0,75’ten
biiyiik olan tiim modeller i¢in belirtilen istatistiksel parametrelerin disinda bir de
capraz validasyon korelasyon katsayisi Q? degeri hesaplanmistir. Capraz validasyon
dahili bir validasyon metodu olup QSAR modellerinin kendi igerisindeki
tutarlihgmmn bir dlgisidiir. Model 3£ nin Q? degeri 0,6778 olarak hesaplanmistir. Bu
deger diger modellerin Q° biiyiikliiklerine gdre daha biiyiiktiir. Diger modellerle
karsilastirildiginda model 3f’deki elektronegativite molekiiler tanimlayicisinin diger
modellerdeki ~ tamimlayicilara  gore  10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo  [4,3-
d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevlerinde antikonviilzan aktivitede daha etkin oldugu
sOylenebilir. Gelistirilen QSAR modellerine ait olan parametreler haricinde bu
modellerin olusturulmasinda kullanilan bilesiklerin aktivitelerinin tahmini de 6nem
arz etmektedir. Bu nedenle QSAR modelleri kullanilarak on bes adet antikonviilzan
bilesigin aktiviteleri tahmin edilmistir ve deneysel aktivite degerleri ile tahmini
aktivite degerleri arasindaki sayisal farklar hesaplanmistir. Ayrica molekiiler
tanimlayicilar ile biyoloji aktivite degerleri arasinda, tahmini degerler ile gozlenen
aktivite degerleri arasinda ve ayrica deneysel degerler ile deneysel degerler ve
tahmini degerler arasindaki farklarm arasinda grafikler ¢izilmistir. Istatistiksel
parametrelere ek olarak bu grafiklerle de en uygun modelin hangisinin olduguna
karar verilmistir. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazol[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin
tiirevleri i¢cin gelistirilen QSAR modelleri kullanilarak elde edilen tahmini aktivite

degerleri ve deneysel degerlerle olan sayisal farklar Tablo 5.15.’te gdsterilmistir.
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Tablo 5.15. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazol[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri

icin gbzlenen ve tahmini aktivite degerleri

Tahmini Aktivite Degerleri Gozlenen-Tahmini Deger
Bilesik Gozlenen (log EDsp) Farklan

No Aktivite

(log EDsp) Model Model | Model Model Model Model

3a 3b 3c 3a 3b 3c

3a 1,2788 1,2339 1,0252 | 1,0594 | 0,0449 0,2536 0,2194
3b 1,0414 1,1458 1,0428 | 1,0594 | -0,1044 -0,0014 -0,0180
3c 1,1987 1,0871 1,0603 | 1,0594 | 0,1116 0,1384 0,1393
3d 1 1,0283 1,0778 | 1,0594 | -0,0283 -0,0778 -0,0594
3e 0,8388 0,9696 1,0953 | 1,0594 | -0,1308 -0,2565 -0,2206
3f 1,0414 0,9109 1,1128 | 1,0594 | 0,1305 -0,0714 -0,0180
39 1,2148 1,4688 1,2747 | 1,2997 | -0,2540 -0,0599 -0,0849
3h 1,2553 1,4982 1,5354 | 1,5400 | -0,2429 -0,2801 -0,2847
3i 1,3748 1,5275 1,5363 | 1,5400 | -0,1527 -0,1615 -0,1652
3j 1,4378 1,5275 1,5360 | 1,5400 | -0,0897 -0,0982 -0,1022
3k 1,5832 1,4982 1,5354 1,540 0,0850 0,0478 0,0432
3l 1,9149 1,5275 1,5363 | 1,5400 | 0,3874 0,3786 0,3749
3am 1,7782 1,5275 1,5360 | 1,5400 | 0,2507 0,2422 0,2382
3an 1,6201 1,4982 1,5354 | 1,5400 | 0,1219 0,0847 0,0801
30 1,3979 1,5275 1,5363 | 1,5400 | -0,1296 -0,1384 -0,1421
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Tablo 5.15. (Devam)

Tahmini Aktivite Degerleri

Gozlenen-Tahmini Deger

Bilesik Gozlenen (log EDsp) Farklan

No Aktivite

(log EDsp) Model Model Model Model Model Model

ad 3e 3f ad 3e 3f

3a 1,2788 1,1927 1,1336 | 1,0970 | 0,0861 0,1452 | 0,1818
3b 1,0414 1,1337 1,0977 | 1,0792 | -0,0923 | -0,0563 | -0,0379
3 1,1987 1,0747 1,0619 | 1,0666 | 0,1240 0,1368 | 0,1321
3d 1 1,0157 1,0403 | 1,0629 | -0,0157 | -0,0403 | -0,0629
3e 0,8388 0,9763 1,0116 | 1,0624 | -0,1375 | -0,1728 | -0,2236
3f 1,0414 0,9370 0,9901 | 1,0610 | 0,1044 0,0513 | -0,0196
39 1,2148 1,3894 1,4064 1,2869 | -0,1746 -0,1916 | -0,0721
3h 1,2553 1,5271 1,3920 | 1,2471 | -0,2718 | -0,1367 | 0,0082
3 1,3748 1,5271 1,3920 | 1,5406 | -0,1523 | -0,0172 | -0,1658
3j 1,4378 1,5468 1,3920 | 1,4772 | -0,1090 0,0458 | -0,0394
3k 1,5832 1,5271 1,5715 1,3378 0,0561 0,0117 0,2454
3| 1,9149 1,5271 1,5715 1,6847 0,3878 0,3434 0,2302
3m 1,7782 1,5468 1,5715 | 1,6939 | 0,2314 0,2067 | 0,0843
3n 1,6201 1,5271 1,6720 | 1,6074 | 0,0930 -0,0519 | 0,0127
30 1,3979 1,5271 1,6720 | 1,6719 | -0,1292 | -0,2741 | -0,2740
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Tablo 5.15. (Devam)

Tahmini Aktivite Degerleri Gozlenen-Tahmini Deger
Bilesik | Géozlenen Aktivite (log EDsp) Farklart

No (log EDsp)

Model 3g Model 3h Model 3g Model 3h
33 1,2788 1,2011 1,1520 0,0777 0,1268
3b 1,0414 1,1383 1,0906 -0,0969 -0,0492
3c 1,1987 1,0801 1,0490 0,1186 0,1497
3d 1 1,0295 1,0224 -0,0295 -0,0224
3e 0,8388 0,9819 0,9905 -0,1431 -0,1517
3f 1,0414 0,9333 0,9657 0,1081 0,0757
39 1,2148 1,3272 1,3179 -0,1124 -0,1031
3h 1,2553 1,2869 1,3654 -0,0316 -0,1101
3i 1,3748 1,5426 1,5263 -0,1678 -0,1515
3j 1,4378 1,4874 1,4841 -0,0496 -0,0463
3k 1,5832 1,3659 1,4370 0,2173 0,1462
3l 1,9149 1,6681 1,6402 0,2468 0,2747
3am 1,7782 1,6761 1,6553 0,1021 0,1229
3an 1,6201 1,6008 1,6502 0,0193 -0,0301
30 1,3979 1,6570 1,6300 -0,2591 -0,2321
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10-alkoksi-5,6-dihidro-triazol[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri ig¢in olusturulan
tek parametreli alt1 model i¢in {i¢ farkli grafik ¢izilmistir. Bu grafikler; molekiiler
tanimlayicilar ile biyolojik aktiviteler arasindaki, gozlenen aktivite degerleri ile
tahmini aktivite degerleri arasindaki ve son olarak da gozlenen aktiviteler ile fark
degerleri arasindaki iligkileri gostermektedir. Bu grafiklerden de faydalanarak
gelistirilen modellerin istatistiksel agidan anlamliligi incelenebilir. Tablo 5.12. ve
Tablo 5.13’te verilen parametrelerle cizilen bu grafikler arasinda uygunluk

bulunmasi QSAR modellerinin kendi i¢erisinden tutarli oldugunu gostertir.

Model 3a

)

1.8 g

\

1.6

1.4 |

Aktivite

0.8

0.43 0.435 0,44 0445 0.45 0.455
X1A

Sekil 5.49. Model 3a: X1A-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.49.’da goriilen grafik X1A molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite

arasindaki iliskiyi belirleyen Model 3a’ya ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.50. Model 3a: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,630)

Sekil 5.50. Model 3a’daki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.51. Model 3a: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 8.10™)

Sekil 5.51. Model 3a araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gdzlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.52. Model 3b: ZM1MulPer-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.52.’de goriilen grafik ZM1MulPer molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan
aktivite arasindaki iliskiyi belirleyen Model 3b’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.53. Model 3b: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,597)

Sekil 5.53. Model 3b’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.54. Model 3b: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 4.10™%)

Sekil 5.54. Model 3b araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.55. Model 3c: Ram-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.55.’te goriilen grafik Ram molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite

arasindaki iligkiyi belirleyen Model 3¢’ye ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.56. Model 3c: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,626)

Sekil 5.56. Model 3c’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gdzlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.57. Model 3c: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 5.10™%)

Sekil 5.57. Model 3c araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gézlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.58. Model 3d: PW2-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.58’de goriilen grafik PW2 molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite
arasindaki iligskiyi belirleyen Model 3d’ye ait regresyon grafigidir.

Sekil 5.59. Model 3d: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,657)

Sekil 5.59. Model 3d’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.60. Model 3d: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 6.10™%)

Sekil 5.60. Model 3d araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.61. Model 3e: Mp-Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.61.’de goriilen grafik Mp molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite

arasindaki iligkiyi belirleyen Model 3e’ye ait regresyon grafigidir.
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Sekil 5.62. Model 3e: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,704)

Sekil 5.62. Model 3e’deki calisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.

Sekil 5.63. Model 3e: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R* = 3.10™%)

Sekil 5.63. Model 3e araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gézlenen aktivitelerin

farklari ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.
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Sekil 5.64. Model 3f: Elektronegativite- Aktivite Regresyon Grafigi

Sekil 5.64.’te goriilen grafik elektronegativite molekiiler tanimlayicis1 ile
antikonviilzan aktivite arasindaki iliskiyi belirleyen Model 3fye ait regresyon

grafigidir.

Sekil 5.65. Model 3f: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R? = 0,734)

Sekil 5.65. Model 3f’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.66. Model 3f: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R* = 3.10™)

Sekil 5.66. Model 3f araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.67. Model 3g: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,768)

Sekil 5.67. Model 3g’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.68. Model 3g: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R? = 6.10™%)

Sekil 5.68. Model 3g araciligiyla tahmin edilen aktiviteler ve gozlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

Sekil 5.69. Model 3h: Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite Grafigi (R* = 0,774)

Sekil 5.69. Model 3h’deki ¢alisma seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerine

kars1 deneysel olarak gozlenen aktivite degerlerini gostermektedir.
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Sekil 5.70. Model 3h: Tahmini Aktivite-Fark Degerleri Grafigi (R* = 5.10™%)

Sekil 5.70. Model 3h araciligryla tahmin edilen aktiviteler ve gézlenen aktivitelerin

farklar1 ile tahmini aktivite degerleri arasindaki iliskiyi gosterir.

QSAR modellerine ait ¢izilen yukaridaki grafiklerin yani tahmini aktivite-gézlenen
aktivite ve tahmini aktivite-fark degerleri grafiklerinin karesi alinmig regresyon

katsay1 R? degerleri Tablo 5.16.’da verilmistir.
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Tablo 5.16. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazol[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevlerinin

tahmini aktivite-gdzlenen aktivite/fark degerleri grafiklerinin R? degerleri

Model No | Tahmini Aktivite-Gozlenen Aktivite (R?) | Tahmini Aktivite-Fark Degerleri (R?)
Model 3a 0,630 8.10™
Model 3b 0,597 410"
Model 3¢ 0,626 5.10"
Model 3d 0,657 6.10™°
Model 3e 0,704 3.10™
Model 3f 0,734 3.10™
Model 3g 0,768 6.10™
Model 3h 0774 5.10™

Tablo 5.17.’de 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri
icin kullanilan test seti bilesiklerinin gozlenen aktiviteleri ile gelistirilen QSAR

modelleri  araciligt  ile  tahminlenen  aktivite  degerleri  verilmistir.
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Tablo 5.17. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri

test seti bilesiklerinin aktiviteleri

Gozlenen Tahmini Aktivite (log EDs)
Bilesik No Aktivite
(log EDsg) Model 3a Model 3b Model 3c Model 3d
3p >2 1,5275 1,5360 1,5400 1,5468
3q >2 1,5275 1,3120 1,5400 1,5468
3r >2 1,4101 0,9918 1,0594 1,4091
3s >2 1,3220 1,0070 1,0594 1,2517
3t >2 1,4101 1,4696 1,5400 1,4288
Model 3e Model 3f Model 3g Model 3h
3p >2 1,6720 1,6949 1,6771 1,6562
3q >2 1,3490 1,1843 1,1512 1,2526
3r >2 1,2413 1,2459 1,4254 1,4197
3s >2 1,1839 1,1273 1,2747 1,2312
3t >2 1,3131 0,9717 0,9502 1,1241
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BOLUM 6
TARTISMA
6.1. 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin Tiirevlerinin Degerlendirilmesi:

5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri i¢in sekiz adet tek parametreli QSAR
modeli gelistirilmistir. Bu modellerin matemetiksel esitlikleri Tablo 5.1.’de
gosterilmistir. Gelistirilen bu QSAR modelleriyle ilgili hesaplanan istatistiksel
parametreler Tablo 5.2.°de verilmistir. Korelasyon katsayisi R degerlerine
bakildiginda model 1b’nin en yiiksek R degerine sahip oldugu goriiliir. Dogal olarak
model 1b’nin R? degeri de diger modellerin R? degerlerinden daha biiyiiktiir. Model
1b’nin R degeri yaklagik olarak 0,8349°dur. Ilk bakista istatistiksel anlamda bu
deger, model 1b’deki molekiiler tanimlayici ile antikonviilzan aktivite arasinda gok
yilksek bir korelasyon yokmus gibi goriinebilir. Fakat sentezlenmis olan bu
antikonviilzan etken maddelerin biyolojik aktiviteleri hayvanlar iizerinde test edilip
Olciildiigiinden istatistiksel anlamda ¢ok yiiksek korelasyonlar beklenmez [1]. Bunun
nedeni, ila¢ etken maddelerinin hedef dokuya, reseptore veya enzime ulasana kadar
pek ¢ok metabolik yoldan ge¢mesidir. Hayvan viicudu igerisinde etken maddelerin
bazi degisimlere ugramasi s6z konusu olabilir. Bazi1 antikonviilzan tiirevlerinin
metabolik yollarda belirli dlglilerde farklilagabilme ihtimalinden dolay1 ¢ok yiliksek
korelasyon katsayisi elde edilememesi gayet dogaldir. In-vitro ortamlarda yapilan
deneysel ¢aligmalarla ilgili olusturulan QSAR modellerinin R degerleri, in-vivo veya
hayvan deneyleri ile ilgili gelistirilen QSAR modellerinin R degerlerinden genellikle
daha biiytiktiir [15]. Bunun en biiylik sebebi ise yukarida da bahsedildigi gibi in-vivo
veya hayvan deneyi ¢alismalarinda etken maddenin bulundugu ortamda ¢ok sayida
etkilesime girebilecek olmasidir. In-vitro ¢alismalarinda ise s6z konusu etkilesimler
oldukca diisiik diizeydedir. Bu sebepten dolay1 model 1b’de elde edilen 0,8349’luk
korelasyon katsayisi degeri kayda deger bir biyiikliktiir. Ayrica su unutulmamalidir
ki antikonviilzan etki gosteren maddeler merkezi sinir sistemi ilaglaridir. Merkezi

sinir sistemi ilaclar1 adindan da anlasilsabilecegi gibi canli viicudunda merkezi sinir
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sistemi lizerinde etki gosterir. Bir ila¢ molekiiliiniin beyin dokular1 tizerinde etki
gosterebilmesi igin kan-beyin bariyerini gegmesi gerekmektedir. Kan-beyin bariyeri
beyne giden maddelere kars1 adeta koruyucu bir duvar 6ren 6nemli bir yapidir. Kan-
beyin bariyeri gegirgenligi merkezi sinir sisteminde etkili olan ila¢ molekiilleri i¢in
oldukc¢a 6nemli bir parametredir. Ilacin beyin dokularinda etkili olabilmesi i¢in bu
bariyeri mutlaka geg¢mesi gerekmektedir. Hayvan deneylerinden elde edilen ve
Ozellikle de merkezi sinir sistemi ilaglarinin gelistirilmesi sirasinda ortaya ¢ikan
verilere dayanarak olusturulan QSAR modellerinin korelasyon katsayilari istatistiksel
acidan bakildiginda ¢ok yiiksek olmasa da 0,80’den biiyilk R degerleri dikkate

alinmas1 gereken biiyiikliklerdir.

Model 1b’deki molekiiler tanimlayici FO7[C-C] ile gosterilmistir. FO7[C-C] karbon-
karbon baglar1 arasindaki mesafe 7°deki topolojik frekansi ifade eder. R degerinin
diger modellerdeki R degerlerinden daha yiiksek olmasi nedeniyle karbon-karbon
atomlar1 arasindaki topolojik mesafelerin  diger modellerdeki molekiiler
tanimlayicilara gore antikonviilzan aktivitede daha Onemli oldugu sdylenebilir.
Bununla birlikte sadece korelasyon katsayisina bakip bu sekilde kesin bir yargiya
varmak dogru olmaz. Gelistirilen QSAR modellerinin kalitesini ve tahminleme
giiciinii incelemek i¢in hesaplanan diger istatistiksel parametreler de mutlaka

irdelenmelidir.

5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri igin gelistirilen QSAR modellerinin
tahmini standart hatas1 degerlerine bakildiginda model 1b nin en diisiik degere sahip
oldugu goriilmektedir. Bu standart hata degerinin diisiik olmasit QSAR modelinin
kalitesi hakkinda bilgi vermektedir. Tablo 5.2.’ye bakildiginda model 1b’nin tahmini
standart hatast degerinin yaklasik olarak 0,1675 oldugu goriiliir.Bu deger diger
modellerin degerlerinden ¢ok daha diisiik oldugu i¢in model 1b’nin istatistiksel
anlamda diger modellerden daha iyi oldugu sdylenebilir.Korelasyon katsayis1 ve
tahminin standart hatas1 degerlerine gore model 1bnin gelistirilen diger modellere
gore daha anlamli bir model oldugu sOylenebilir. Su ana kadar irdelenen iki
parametreye gore model 1b sekiz model igerisinde en iyisi olmasina ragmen diger

istatistiksel parametreler de dikkatli bir sekilde irdelenmelidir.

Fischer istatistigi olarak bilinen F-degeri, elde edilen modellerdeki korelasyonlarin

anlamli olup olmadigini ifade eder. Diger bir deyisle F-degeri, elde edilen
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korelasyonun bir sans korelasyonu olup olmadigmi degerlendirmeye yarar. Tablo
5.2.”ye bakildiginda en biiylik F-degerinin model 1b’ye ait oldugu goriiliir. Bu veri de
bize model 1b’°de elde edilen korelasyonun diger modellerdeki korelasyonlara gore

daha anlamli oldugunu gostermektedir.

Tablo 5.2. incelendiginde en diisiik p-degerinin yine model 1b’ye ait oldugu goriiliir.
Daha o6nce de acikladigimiz gibi p-degeri molekiiler tanimlayici ile biyolojik aktivite
arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamliligini ifade eder. Model 1b°nin p-degeri
0,0027°dir ve bu deger 0,01°’den kiiciik oldugundan dolay1 %99 giiven araliginda
FO7[C-C] molekiiler tanimlayicisi ile antikonviilzan aktivite arasinda bu bilesik
serisine 6zgl bir korelasyon bulunmaktadir. F-degeri ve p-degerinden hareketle su
sonuca varilabilir; model 1b diger yedi modele gore istatistiksel anlamda daha iyi bir
modeldir. Elde edilen korelasyon sans korelasyonu degildir ve bununla birlikte %99
giiven araliginda bu korelasyon istatistiksel bakimdan anlamlidir. Yalniz bu bes
parametreye bakarak model 1b’nin diger modellerden daha iyi oldugunu séylemek
yanlig olur. Daha onceden de belirtildigi gibi QSAR ¢alismalarimdan elde edilen

modellerin tahminleme kapasitesi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

QSAR modellerinin tahminleme kapasitesini degerlendirmek i¢in kullanilan
yontemlerden biri dahili ¢apraz validasyondur. Bu bilesik serisi i¢in olusturulan tim
QSAR modellerine ¢apraz validasyon prosediirii uygulanmistir. Tablo 5.2°de goriilen
Q? degerleri ¢apraz validasyon sonuglarini géstermektedir. Model 1b’nin Q* degeri
0,6712°dir ve diger modellerin Q? degerlerinden oldukea fazladir. 0,5’ten daha biiyiik
degerler regresyon esitliklerinin tahminleme kapasitesinin iyi oldugunu ifade eder.
Model 1b°nin Q? degeri de 0,5 esik degerinden daha biiyiik oldugundan tahminleme

kapasitesinin 1yi oldugu sonucuna varilabilir.

Tablo 5.2. incelendiginde model 1b disinda model 1c, model 1e, model 1f, model 1g
ve model 1h'nin de Q? degerleri 0,5’ten bityiiktiir. Bu da gostermektedir ki elde

edilen modellerin ¢ogunun tahminleme kapasitesi uygun diizeydedir.

Tiim bu parametrelere bakilarak model 1b’nin diger yedi modelden istatistiksel
olarak daha i1yi ve anlamli oldugu sdylenebilir. Model 1b’deki molekiiler tanimlayici

FO7[C-C] oldugundan, incelenen bilesik serisindeki karbon-karbon atomlar1
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arasindaki topolojik uzakliklarin diger hesaplanan molekiiler O6zelliklere gore

antikonviilzan aktivitede daha etkili oldugu sonucuna varilabilir.

R, tahminin standart hatasi, F-degeri, p-degeri biiyiikliiklerine gore gelistirilen QSAR

modelleri en iyiden en kotiiye dogru siralanirsa su sira elde edilir.
model 1b — model 1e — model 1¢ — model 1h — model 1g — model 1d - model 1f — model 1a

Fakat Q? degerlerine gore modelleri yeniden iyiden kétiiye dogru siralarsak farkli bir

siralama ele gecer.
model 1b — model 1e — model 1¢ — model 1h — model 1f — model 1g — model 1a — model 1d

Model 1g’nin R, tahminin standart hatasi, F-degeri ve p-degeri biiyiikliikleri model
If’ye gore daha iyi olmasma ragmen model 1f’nin Q* degeri model Ig ninkinden
daha iyidir. Q* disindaki diger istatistiksel parametrelere bakildiginda model 1g daha
kaliteli bir model olmasina ragmen tahminleme kapasitesi az da olsa model 1f’nin
gerisinde kalmistir. Gozlenen bu degerler aslinda QSAR modelleri i¢in istatistiksel
acidan bir tezatlik olusturmamaktadir. Model 1f ve model 1g karsilastirildiginda,
hesaplanan parametreler birbirine sayisal olarak yakin degerlerdir. Bir de sunu
unutmamak gerekir ki ¢capraz validasyon yontemi dahili bir validasyon teknigi olup
QSAR  modellerinin  tahminleme  kapasitesini  mutlak anlamda ortaya
koyamamaktadir. Q* degerleri her ne kadar QSAR c¢alismalarinda ¢ok sik kullanilan
bir validasyon parametresi olsa da tek basina modellerin tahminleme kapasitesini
ifade etmekte yeterli degildir. Bu sebeplerden dolayr model 1f ve model 1g’nin

istatistiksel olarak kaliteleri birbirine ¢ok yakindir.

Tiim bu verilere bakildiginda model 1b 'nin bu bilesik serisi i¢in gelistirilen en 1yi tek
parametreli QSAR modeli oldugu sonucuna varilabilir. Gelistirilen QSAR
modellerinde bagimsiz degisken olarak yer alan molekiiler tanimlayicilara
baktigimizda bu bilesik serisi i¢inde antikonviilzan aktiviteden en fazla sorumlu olan
ozellik bir 2D-atom ¢ifti tanimlayicis1 olan FO7[C-C] parametresidir. Diger
modellerde yer alan topolojik indisler ve baglanabilirlik indisleri de biyolojik
aktiviteden sorumlu olmalarina ragmen karbon-karbon atomlar1 arasindaki topolojik

mesafe frekanslar1 kadar etkili degillerdir. Istatistiksel parametrelere gore yapilan
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siralama incelendiginde yapisal indislerin ve molekiiler 6zelliklerin bu bilesik serisi

icin antikonviilzan aktiviteden en az sorumlu olan parametreler oldugu sdylenebilir.

Sekil 5.4.’¢ bakildiginda model 1b°’ye ait olan FO7[C-C] molekiiler tanimlayicisi ile
aktivite degerleri arasindaki regresyon grafigi goriiliir. Bu grafikte ve diger regresyon
grafiklerinde distaki kirmizi ¢izgiler, modeli olusturan verilerin %95 giiven araligi ile
regresyon esitliginde bulunabilme smirlarini ifade etmektedir. Diger bir deyisle bu

iki kirmiz1 sinir ¢izgisi arasinda bulunan noktalardan hi¢ biri modelden atilamaz.

Sekil 5.4. incelendiginde bazi1 noktalarin regresyon dogrusundan saptig1 goriilebilir
ancak dig sinir ¢izgilerini gegmediginden model 1b’deki hi¢ bir nokta modelden
atilamaz. Bu grafikteki i¢ kisimdaki mavi c¢izgiler ise modelin hangi smirlar
dahilinde iyi bir tahminleme yapabilecegini gostermektedir. Buna gére model 1b iig
nokta haricinde diger tiim noktalar i¢in iyi bir dahili tahminleme kapasitesine

sahiptir.

Calismamizda yer alan tiim grafikler i¢in sunu hatirlatmamiz gerekmektedir. Aktivite
degerlerinin 6lgeklendirildigi y-ekseninde aslinda log EDsp degerleri yani etkin doz
degerleri goriilmektedir. Bir ilacin EDsy degeri ya da log EDsy degeri ne kadar
yiiksekse o ilacin aslinda biyolojik aktivitesi o kadar diisiiktiir. Ilaclarda etkinligi
gosteren her zaman diisiik dozajdir. Bir ilag etken maddesinin biyolojik bir etki
gOstermesi i¢in az bir miktar1 gerekiyorsa bu maddenin aktivitesi yiiksektir denebilir.
Buradan hareketle model 1b’ye ait regresyon grafigi incelendiginde FO07[C-C]
molekiiler tanimlayicisinin sayisal degeri arttifinda aktivitede belirgin bir artma
gozlenmektedir. Bu da gostermektedir ki ¢alisilan bilesik serisindeki karbon-karbon
atomlar1 arasindaki topolojik uzakliklarin frekansiin yiiksek olmasi antikonviilzan

aktivitede belirgin bir artisa sebep olur.

Tablo 5.1.e bakildiginda diger yedi QSAR modelinin istatistiksel esitlikleri
goriilebilir. Bu esitliklere gore, model la’daki bagimsiz degisken olan BLTD48
molekiiler tanimlaycisinin sayisal degeri arttik¢a biyolojik aktivitede diisme egilimi
gozlenir. Bunun nedeni modeldeki bagimsiz degiskenin Oniindeki katsayisinin
isaretinin pozitif olmasidir. Tamimlayicinin sayisal degeri arttikca log EDsp
biiytikliigli de artacaktir. Bu nedenle de daha dnce de degindigimiz gibi log EDsg

degerinin artmasi aktivitenin diistiigli anlamma gelmektedir. Zaten bu degisim
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egilimi model 1a’ya ait regresyon grafiginden de belirlenebilir. Diger modeller igin

de ayn1 irdelemeleri yapabiliriz.

Model 1c’deki X2Sol tanmmlayicisinin degerinin artmasi aktivitede artisa sebep
olacaktir. Cilinkii tanimlayicinin 6niindeki katsayimnin igareti negatiftir. Benzer sekilde
model 1d, model le’de bulunan molekiiler tanimlayicilarin sayisal degerlerindeki
artis biyolojik aktiviteyi azaltirken, model 1f, model 1g, model 1h’deki

tanimlayicilarin biiylikliklerin artis1 ise aktiviteyi tam tersi olarak arttiracaktir.

Goriildigti gibi QSAR  esitliklerindeki  bagimsiz  degisken olan molekiiler
tanimlayicilarin  Oniinde katsayilarin isaretlerinden yararlanarak tanimlayiciin
sayisal degerinin artmasinin ya da azalmasinin biyolojik aktivitede nasil bir degisime
sebep olacag tespit edilebilir. Bununla birlikte ayn1 degerlendirme modeller i¢in

cizilmis olan regresyon grafiklerinden yararlanilarak da yapilabilmektedir.

Sekil 5.5. model 1b’ye ait olan tahmini ve gozlenen aktivite degerleri arasinda ¢izilen
grafigi gostermektedir. Hipotetik olarak eger olusturdugumuz model miikemmel bir
model olsaydi yani FO7[C-C] tanimlayicisi ile biyolojik aktivite arasinda R=1 olan
bir korelasyon olsaydi tahmini aktivite ile gozlenen aktivite arasinda ¢izilen
regresyon grafiginin R’ degeri de 1 olurdu. Ancak uygulamada bdyle bir model
olusturulamayacagindan tahmini ve goézlenen aktivite degerleri arasinda da R%*=1
olacak sekilde bir korelasyon olusturulamaz. Sekil 5.5.’te goriilen grafigin R? degeri
0,697°dir. Sekil 5.5. incelendiginde bir nokta hari¢ diger tiim noktalarin hipotetik
olarak ¢izilen regresyon dogrusundan ¢ok fazla sapmadiklari gozlenir. Hipotetik
regresyon dogrusuna dikkat edilecek olursa x-ekseniyle 45°lik bir ac1 yaptigi
goriilebilir. Bir QSAR modelini olusturan noktalar bahsedilen hipotetik dogruya ne

kadar yakinsa olusturulan modelin tutarliligi o kadar fazladir.

Sekil 5.6.’da ise model 1b’ye ait tahmini aktivite-fark degerleri arasinda ¢izilen
grafik goriilmektedir. Yine teorik olarak diislinecek olursak eger olusturdugumuz
model istatistiksel agidan miikemmel bir model olsaydi tahmini aktiviteler deneysel
olarak gozlenen aktivitelerle ayn1 sayisal degere sahip olmus olurdu. Yani diger bir
ifadeyle tahmini aktivite ile gézlenen aktivite arasindaki farklarin hepsi sifir olurdu.
Fakat daha once de belirtildigi gibi bdyle bir modeli olusturmak uygulamada
imkansizdir. Sekil 5.6. incelendiginde hipotetik olarak y=0 dogrusu goriilmektedir.
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QSAR modelini olusturan noktalar bu dogruya ne kadar yakinsa yani fark degerleri
sifira ne kadar yakmsa model o kadar iyidir denebilir. Iki nokta disindaki diger tiim
noktalar sekil 5.6.°da da goriildiigli gibi y=0 dogrusundan c¢ok fazla sapma

gostermemistir.

Hipotetik dogrulardan sapan noktalar QSAR modelinden ¢ikarilinca daha iyi bir
model elde edilebilir diye diisiiniilse de bu her zaman miimkiin degildir. Daha 6nce
de agikladigimiz gibi modelde bulunan herhangi bir noktanin atilabilmesi ig¢in
kirmiz1 ¢izgilerle belirlenen smirlarin disinda olmasi gerekir. Bu simirlar igerisinde
yer alan herhangi bir nokta regresyon dogrusundan ya da hipotetik dogrulardan ne

kadar saparsa sapsin %95 giiven aralig1 ile modelden atilamaz.

Model 1b disindaki diiger tiim modeller de bu sekilde incelenebilir. Diger yedi
QSAR modeline ait regresyon grafikleri irdelendiginde modellerdeki hi¢ bir noktanin
QSAR esitliklerinden atilamayacagi goriiliir.

Tablo 5.4. incelendiginde modellere ait tahmini aktivite ile gozlenen aktivite
degerleri arasinda c¢izilen grafiklerin R? degerleri goriilmektedir. Bu degerlerin

biiytikliiklerine gére modeller siralandiginda yine ayni model dizilimi elde edilir.
Model 1b —model 1e — model 1c — model 1h —model 1g — model 1d - model 1f — model 1a

Bu siralama daha Once istatistiksel parametrelere gore yapilan siralamayla aynidir.
Bu verilere gore model 1b nin gelistirilen sekiz model igerisinde en iyi QSAR modeli
oldugu sonucuna ulagilabilir. Tahmini degerlerle fark degerleri arasinda cizilen
grafiklerin R? degerlerinin ¢ok diisiik olmasi olusturulan tiim modellerin kendi

icerisinde tutarh oldugunu gosterir.

Bir QSAR modelinin istatistiksel olarak kalitesi ve tahminleme kapasitesi sadece
irdelenen parametrelerle ve capraz validasyonla belirlenmez. Bunlarin yaninda harici
validasyon denen ve QSAR modelinde bulunmayan bilesiklerin aktvitelerinin
tahmini de 6nem arzetmektedir. Bunun i¢in, ¢alisilan bilesik serisi ile elde edilen
QSAR modellerinin tahminleme kapasitesini degerlendirmek i¢in test seti bilesikleri
belirlenmistir. Bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri olusturulan sekiz QSAR modeli

ile tahmin edilmistir. Tahmin edilen bu degerler Tablo 5.5.’te gosterilmektedir. Tablo
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incelendiginde test seti bilesiklerinin log EDso degerlerinin 2’den biiyiik yani

antikonviilzan olarak inaktif oldugu goriilmektedir.

Test seti bilesiklerinin tiim modellerle yapilan tahmini aktivite degerlerinin hi¢ biri
2’den biiyiik degildir. Modellerinin hi¢ birinin test seti bilesiklerinin aktivitelerini
dogru tahmin edememesi, ilk bakista QSAR esitliklerinin tahminleme kapasitesinin
diistik hatta ¢ok kotii oldugunu gosterebilir. Fakat bu sonug elde edilen QSAR
modellerinin bosa gittigi anlamina gelmez. Test seti bilesiklerinin aktivitelerinin bu
sekilde sapmali olarak tahmin edilmesi kesikli yapi-aktivite iligkisi kavramina

dayanilarak agiklanabilir [50]. Bu kavrama gore etkinlik gosteren bilesik serisi

icindeki bazi ufak yapisal degisiklikler aktivitede son derece biiyiik degisimlere
sebep olabilmektedir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi QSAR teknigi ila¢ tasariminda
hedef proteinin yapisinin tam olarak bilinmedigi durumlarda kullanilir. Kesikli yap1-
aktivite iligkisinin gozlenmesi hedef yapidaki aktif bolgenin son derecede rijit oldugu
anlamina gelir. Oyle ki, aktivite gdsteren bilesiklerde meydana gelen ufak
degisiklikler molekiiliin birden inaktif hale gegmesine sebep olmustur. Eger hedef
yapinin aktif bolgesi rijit olmasaydi yani diger bir ifadeyle hem etken madde hem de
aktif bolge birbirleriyle indiiklenmis uyum igerisine girip esnek davranabilselerdi
etken molekiillerdeki kiiclik degisimler aktivite de bu denli diismeye sebep olmazdi.
Aktif bolgede var olan muhtemel rijitlik yiiziinden calisilan bu bilesik serisi i¢in

kesikli yapi-aktivite iliskisi gdzlenmistir.

Goriildigi gibi QSAR ¢alismalarindan elde edilen modeller yalnizca aktiviteden
sorumlu olan molekiiler 6zelligi bulmakla kalmaz ayni1 zamanda yapis1 tam olarak

bilinmeyen aktif bolgeyle ilgili 6nemli bilgiler saglar.

6.2. 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin Tiirevlerinin Degerlendirilmesi:

6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin alt1 adet tek parametreli, ii¢
adet iki parametreli QSAR modeli gelistirilmistir. Bu modellerin matematiksel
esitlikleri tablo 5.6.°da gosterilmistir. Gelistirilen bu QSAR modelleriyle ilgili
hesaplanan istatistiksel parametreler tablo 5.7.’de verilmistir. Korelasyon katsayis1 R

biiytikliiklerine bakildiginda model 2d nin en yiiksek degere sahip oldugu goriilebilir.
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Dogal olarak model 2d’nin R? degeri de diger modellerin R? degerlerinden daha
biiyiiktiir. Mode/ 2d nin R degeri yaklasik olarak 0,8470°tir. Ik bakista istatistiksel
anlamda bu deger, model 2d’deki molekiiler tanimlayict ile antikonviilzan aktivite
arasinda ¢ok yiiksek bir korelasyon yokmus izlenimi verebilir. Fakat bir onceki alt
baglikta deginildigi gibi antikonviilzan etken maddelerin biyolojik aktiviteleri hayvan
deneyleri ile 6lgiildiigiinden ¢ok yiliksek korelasyonlar beklenemez. Bunun sebebi
etken molekiillerin hedef yapiya ulasana kadar gectigi pek cok metabolik yolda
degisime ugrayabilme ihtimalidir. Bu sebepten dolay1r model 2d’deki 0,8470°1lik
korelasyon katsayis1 degeri kabul edilebilir bir biiyiikliktiir. Ayrica bir Onceki

boliimde anlatildig: gibi kan-beyin bariyerinin etkisi unutulmamalidir.

Model 2d’deki molekiiler tanimlayici SPI ile gosterilmistir. SPI; siiperpendentik
indeksi ifade etmektedir ve topolojik bir molekiiler tanimlayicidir. R degerinin diger
modellerdeki R degerlerinden daha yiiksek olmasi nedeniyle SPI tanimlayicisinin
diger modellerdeki tanimlayicilara gore antikonviilzan aktivitede daha 6nemli oldugu
sOylenebilir. Fakat daha onceki bilesik serisinde de yapildig1 gibi hesaplanan diger

istatistiksel parametreler de incelenmelidir.

6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin  tiirevleri  i¢in  gelistirilen  QSAR
modellerinin tahminin standart hatasi degerlerine bakildiginda model 2d’nin en
diisik degere sahip oldugu goriiliir. Bu degerin diisiik olmasit QSAR modelinin
kalitesi hakkinda bilgi vermektedir. Model 2d nin tahminin standart hatas1 degeri
tablo 5.7.’de goruldigii gibi yaklasik olarak 0,1064°tiir. Bu degerin diger
modellerdeki degerlerden diisiik olmas1 model 2d 'nin istatistiksel olarak diger QSAR
esitliklerinden daha iyi oldugunu gosterir. Bununla birlikte ancak diger istatistiksel

parametreler incelendiginde daha dogru yorumlar yapilabilir.

Tablo 5.7.ye bakildiginda model 2d’nin F-degerinin diger modellerin F-
degerlerinden ¢ok daha biiyiikk oldugu goriilir. Bu sonu¢ bize model 2d’deki
korelasyonun diger QSAR modellerinden elde edilen korelasyonlardan daha anlamli

oldugunu gosterir.

Tablo yeniden incelendiginde en diisiik p-degerinin model 2d’ye ait oldugu goriiliir.
Model 2d’nin p-degeri 0,0010°dur. Bu biiyiikliik 0,01°den kiigiik oldugundan dolay1
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%99 giiven araliginda SPI molekiiler tanimlayicisi ile biyolojik aktivite arasinda bir

korelasyon mevcuttur.

Bir Onceki bilesik serisi igin yapilan g¢apraz validasyon prosediirii 6-alkoksi-
[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri igin de gergeklestirilmistir. Tablo 5.7.’de yer
alan Q? degerleri capraz validasyon sonuglarimi gdstermektedir. Model 2dnin Q?
degeri 0,2509°dur. Bu deger 0,5’in altinda oldugu igin model 2d’nin iyi istatistiksel
parametrelere sahip olmasmna ragmen tahminleme kapasitesinin diisiik oldugu
sOylenebilir. Bununla birlikte yalnizca Q? degerine bakilarak bir modelin tahminleme
kapasitesinin ¢ok kotii olduguna karar verilemez [50]. Diger bir ifadeyle bir QSAR
modelinin yalnizca Q2 degeri kotii oldugu i¢in ise yaramaz olarak degerlendirilmesi
son derece yanlistir. Su hi¢ bir zaman unulmamalidir ki capraz validasyon teknigi
QSAR caligmalarinda siklikla kullanilmasina ragmen tek basina bir QSAR esitliginin

kalitesini ve tahminleme giiciinii ortaya koymaz.

Model 2d disindaki QSAR modellerinin Q? degerlerine bakildiginda hepsinin de 0,5
esik degerinin altinda oldugu goriiliir. Diger modeller iyi sayilabilecek istatistiksel
sonuglara sahip olmasima ragmen kotii Q? degerleri gostermektedir. Tablo 5.7.’deki
verilere dikkat edilecek olursa model 2d’nin Q? biyiikliginin diger QSAR
esitliklerinden ¢ok daha diisiik oldugu goriiliir. Bu durum yukaridaki anlattiklarimiza
paralellik gostermektedir. Model 2d’nin Q? haricindeki tim parametreleri diger
modellerden daha iyi olmasma ragmen ¢apraz validasyon biiyiikliigii bunlardan daha
kiiciiktiir. Bu sonug da gostermektedir ki her zaman iyi bir Q? degerine sahip olmak
cok iyi bir model elde edildigini gdstermemekle birlikte, kétii bir Q? biiyiikligiine
sahip olmak da o modeli tahminleme giicii ¢ok diisiik ve ise yaramaz bir hale
getirmez. Gelistirilen bu modeller en azindan hedef yapinin bazi yapisal 6zellikleri

hakkinda 6nemli bilgiler verebilir.

Tiim bu parametrelere bakilarak model 2d nin diisik Q* degerine ragmen diger bes
modelden ¢ok daha iyi oldugu sdylenebilir. Validasyon sonuglarinin kétii olmasi tek
basina model 2d’yi kalitesiz hale getirmez. Model 2d bu serideki antikonviilzan
aktiviteden sorumlu olan molekiiler 6zelligi diger QSAR esitliklerine gore daha iyi
tanimlar. Buna gore topolojik bir indis olan SPI tanimlayicisi biyolojik aktivite i¢in

diger hesaplanan 6zelliklere gore cok daha 6nemlidir.
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R ve F-degeri biyiikliiklerine gére modeller iyiden kotiiye dogru siralanacak olursa
su sekilde bir dizilim elde edilir.

model 2d — model 2a — model 2¢ — model 2f — model 2b — model 2e

Tahmin standart hatas1 ve p-degerlerine gore ufak da olsa farkli siralamalar elde

edilir. Bu model dizinleri sirasiyla su sekildedir.

model 2d — model 2c — model 2a — model 2f — model 2b — model 2e

model 2d — model 2c — model 2f — model 2a — model 2b — model 2e

Q? degerlerine gore bir siralama yapacak olursak ¢ok farkli dizilim elde edilir.
model 2a — model 2f — model 2c — model 2e — model 2b — model 2d

Goriildigi gibi Q? disindaki diger parametreler icin yapilan dizilimler birbirine ¢ok

yakin oldugu halde Q?ile olusturulan dizilim ¢ok farkl bir goriiniime sahiptir.

R, tahminin standart hatasi, F-degeri ve p-degerine gore olusturulan dizilimlerde baz1
kiigiik farkliliklar olsa da bu farkliliklar1 olusturan parametre degerlerinin birbirine
olduk¢a yakin oldugu goriiliir. Bu sebeple model 2d disindaki QSAR esitliklerinin

istatistiksel kaliteleri birbirine yakindir.

Bu sonuglara gore model 2d’nin bu bilesik serisi i¢cin gelistirilen en iyi tek
parametreli QSAR modeli oldugu séylenebilir. QSAR esitliklerinde yer alan
molekiiler tanmimlayicilarina baktigimizda, antikonviilzan aktiviteden en fazla
sorumlu olan parametre SPI topolojik tanimlayicisidir. Diger modellerde yer alan
molekiiler 6zellik tanmimlayicisi, baglanabilirlik indisleri ve kuantum kimyasal
tanimlayicilar biyolojik aktiviteden sorumlu olmalarina ragmen SPI topolojik
tanimlayicis1 kadar etkili degillerdir. Istatistiksel parametrelere gore yapilan model
dizilimleri incelendiginde baglanabilirlik indislerinin ve iyonizasyon potansiyelinin

antikonviilzan aktiviteden en az sorumlu degiskenler oldugu goriiliir.

Sekil 5.34.’e bakildiginda model 2d’ye ait SPI tanimlayicist ile aktivite degerleri
arasindaki regresyon grafigi goriilir. Bir Onceki bilesik serisi i¢in yaptigimiz
irdelemelere paralel olarak kirmizi ¢izgilerin belirledigi sinirlarin disinda herhangi

bir nokta bulunmadigindan modeli olusturan hi¢ bir veri esitligi iyilestirmek i¢in
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atilamaz. Regresyon grafigi incelendiginde mavi ¢izgilerin disinda kalan iki noktanin
bulundugu goriiliir. Buna gore model 2d kendi igerisinde iyi bir tahminleme
kapasitesine sahip olmasma ragmen Q® degerlerine paralel olacak sekilde bu
tahminleme sinirinin dar bir aralikta oldugu goriilmektedir. Su sdylenebilir ki

grafikteki goriiniim model 2d’nin Q? degeriyle paralellik gostermektedir.

Sekil 5.34.’¢ gore SPI tanimlayicisinin sayisal degeri arttiginda log EDsp degeri
diistiigiinden biyolojik aktivite artar. Model 2d nin QSAR esitligine bakildiginda da
zaten ayn1 sonuca varilabilir. SPI’nin katsayisinin isareti negatif oldugundan
tanimlayicinin degerinin artmasi log EDs bliylikliigiinii azaltir dolayisiyla aktivite
artar. Buna gore calisilan bilesik serisi i¢in topolojik bir tanimlayici olan SPI
biyolojik aktivitede 6nemli bir yere sahiptir ve degerinin artmas1 aktiviteyi dnemli

Olctide arttirir.

Gelistirilen diger modellerin istatistiksel esitliklerine bakildiginda tiim modellerde
bulunan tanmmlayicilarm katsayilarinin  isaretleri negatif oldugundan bu
tanimlayicilarin sayisal degerlerinin artmasi aktivitede de bir artisa sebep olacaktir.
Bu modellerin regresyon grafiklerine gore hi¢ bir nokta modeli iyilestirmek amaciyla

atilamaz.

Sekil 5.35. model 2d’ye ait olan tahmini aktivite ile gézlenen aktivite degerleri
arasindaki regresyon grafigini gosterir. Daha once de anlatildigi gibi model 2d
mitkemmel bir esitlik sunmadigindan bu grafigin R? degeri de 1 degil 0,717°dir.
Sekil 5.35.’e gore bir nokta hari¢ diger tiim noktalarin hipotetik dogrudan ¢ok fazla

sapmamuglardir.

Sekil 5.36.’da model 2d’ye ait tahmini aktivite ile fark degerleri arasindaki regresyon
gosterilmistir. Bu grafikte de yine y=0 hipotetik dogrusu gosterilmektedir. QSAR
modelini olusturan noktalarin bu dogruya yakinligi o modelin tutarhligmnin bir
Olciisiidiir. Model 2d’de bulunan noktalardan biri hari¢ diger tiim noktalar ¢cok fazla
bir sapma gdstermemistir. Bu da model 2d nin istatistiksel acidan uygun oldugunun

bir gdstergesidir.

Sapan noktalar modelden atilinca daha anlamli bir esitlik olusabilecegi diisiiniilse de
bu noktalarm hig¢ biri % 95 giiven araliginda atilamaz. Bunun sebebi ise s6z konusu

verilerin kirmizi ¢izgilerin disinda olmamasidir.
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Tablo 5.10.’da tahmini aktivite ile gozlenen aktivite degerleri arasinda cizilen
grafiklerin R? degerleri goriilmektedir. Bu biyiikliiklere gore bir siralama yapilirsa
istatistiksel parametrelere gore yapilan siralamalardan farkli bir model dizilimi elde

edilir.

Bu dizilim diger siralamalardan biraz farkli olsa da biiyiik benzerlik gdstermektedir.
Bu verilere gore model 2d’nin gelistirilen yedi model igerisinde en iyisi oldugu
sonucuna varilabilir. Tahmini degerlerle fark degerleri arasinda gizilen grafiklerin R?
degerlerinin ¢ok diisiik olmasi olusturulan tiim modellerin kendi igerisinde tutarli

oldugunu gostertir.

Calisilan bu bilesik serisi i¢in bir Onceki seride oldugu gibi harici validasyon
prosediirii gerceklestirilmistir. Bunun i¢cin yine QSAR modelinde bulunmayan
bilesiklerin aktiviteleri tahmin edilmistir. Her model i¢in hesaplanan tahmini aktivite
degerleri tablo 5.11.’de verilmistir. Tabloda da goriildiigii gibi test seti bilesiklerinin

gozlenen log EDsp degerleri 2°den biiyiiktiir yani antikonviilzan olarak inaktiftir.

Test seti bilesiklerinin olusturulan QSAR modelleriyle yapilan tahmini aktivite
degerlerinin hig biri 2’den biiyiik degildir. Fakat tahminlenen degerler incelendiginde
bir 6nceki bilesik serisinde oldugu gibi tahminlenen bu degerler 2’den asir1 derecede
sapma gostermemistir. Test seti bilesiklerinin bu sekilde sapmali olarak tahmin
edilmesi yine kesikli yapi-aktivite iliskisi kavramiyla agiklanir. Kesikli yapi-aktivite
iligkisinin gozlenmesi hedef yapidaki aktif bolgenin rijit oldugunu gosterir. Aktivite
gosteren bilesiklerde meydana gelen kiiglik bir degisim aktivitenin birden diismesine
sebep olmustur. Fakat tahmini degerler irdelenirse bu rijitligin ¢cok fazla olmadigi
anlasilabilir. Bir onceki bilesik serisi i¢in yapilan aktivite tahminlerine oranla
buradaki tahmini degerler 2’ye daha yakindir. Bu da bize gostermektedir ki 6-
alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevlerinin etki gosterdigi hedef yapi bir
onceki ¢aligma setinin etkinlik gdsterdigi yapiya gore daha esnek ozelliklere sahiptir.
Bu esneklik molekiillerin konformasyonel 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi gibi

aktif bolgenin yapisal esnekliginden de kaynaklanabilir.

Tek parametreli modellerden baska 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri

icin 3 adet iki parametreli QSAR modeli de gelistirilmistir. Bu ii¢ modelin
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istatistiksel parametreleri Tablo 5.8.’de goriilmektedir. Tiim parametrelere gore bu ii¢

model iyiden kotiiye dogru siralanirsa su sekilde bir dizilim elde edilir.
model 2g — model 2i — model 2h

Bu modeller icerisinde en iyi degerlere sahip olan model 2g’dir. Tabloda da
goriildiigii gibi R? degeri yaklasik 0,9131°dir. Bu deger QSAR c¢alismalarinda cok
yiikksek bir deger olarak kabul edilir. Rzadj ise farkl bilesik sayis1 iceren QSAR
modellerini birbiriyle karsilastirmak i¢in hesaplanan bir parametredir. Buradaki tiim
modellerin bilesik sayis1 ayni oldugundan bu parametreye cok ihtiya¢ duyulmasa da

model2g’nin Rzadj degeri diger iki modelden de ¢ok daha iyidir.
Tablo 5.8.’de goriilen ortalama mutlak hata, fark degerlerinin ortalamasini belirtir.

En diistik ortalama mutlak hata yine model 2g’ye aittir. Durbin-Watson istatistigi
modeldeki fark degerler1 arasinda herhangi bir korelasyon olup olmadigini
belirlemeye yarar. Fark degerleri arasinda herhangi bir otokorelasyon olmamasi
modelin kaliteli oldugunun bir olgiistidiir. Model 2g’nin DW degeri 1,4’ten daha
yiiksek oldugu i¢cin modeldeki fark degerleri arasinda herhangi bir otokorelasyon
yoktur. Daha oOnceki degerlendirmelerimizden de hatirlanabilecegi gibi tahmini
degerler ile gozlenen degerler arasinda fark biiyiikliiklerinin y=0 hipotetik dogrusuna
yakin olmasi istenirdi. Fark degerlerinin arasinda herhangi bir otokorelasyon
olmamasi bu yaklasima paralellik gostermektedir. F-degerlerine gére de model 2g
diger iki modele gore ¢ok daha anlamlidir. Diger bir ifadeyle elde edilen korelasyon
sans korelasyonu degildir. P-degerine gore de model 2g % 99 giiven araliginda
0,9131°lik bir R? biiyiikligiine sahiptir.

Capraz validasyon parametresi Q? degerine gore model 2g yiiksek bir tahminleme
kapasitesine sahiptir. Fakat hatirlanmalidir ki Q? tek basina mutlak anlamda bir 6l¢ii

olamaz.

Model 2g’de SPI (siiperpendentik indeks) ve G(N..O) (N..O arasindaki geometrik
mesafelerin toplami) molekiiler tanimlayicilari bulunmaktadir. Tek parametreli
modeller igindeki en iyi esitlik model 2d idi. Buradaki bagimsiz degisken de
hatirlanabilecegi gibi SPI topolojik tanimlayicisidir. Fakat G(N..O) tanimlayicisi tek

parametreli modellerde bulunmamaktadir. Buna ragmen G(N..O)’nun modele
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katilmas1 ¢ok daha iyi istatistiksel verilere sahip bir modelin ortaya ¢ikmasina sebep

olmustur.

Model 2g’ye gore SPI topolojik tanimlayicisi ile G(N..O) 3D-atom ¢ifti tanimlayicist
bu bilesik serisi igin antikonviilzan aktivitede birlikte etki gostermektedir. Model
2¢’nin istatistiksel esitliginden de goriilebilecegi gibi her iki tanimlayicinin 6niindeki
katsaymin isareti negatiftir. Buna gore her iki degiskenin sayisal degerlerinin artis1
aktivite de ylikselmeye sebep olacaktir. Sonug¢ olarak su sOylenebilir ki ilag

aktivitesinde bazen iki molekiiler 6zellik ayni1 anda etkili olabilmektedir.

Diger iki parametreli modellerde de yine SPI bulunmaktadir. Buna eslik eden
degiskenler ise iyonizasyon potansiyeli (1) ve elektronegativite ) (X, )gibi kuantum
kimyasal tanimlayicilardir. Aktivitedeki egilimi model 2g’den sonra en iyi aciklayan
esitlik model 2i’ye aittir. Burada da iyonizasyon potansiyeli antikonviilzan

aktiviteden sorumlu olan ikinci molekiiler tanimlayici olarak esitlikteki yerini alir.

Iki parametreli modeller icin de harici validasyon uygulamasi yapilmustir. Buradaki
sonuglara gore hi¢c bir tahmini aktivite 2’den biiylik degildir. Tablo 5.11.’deki
verilere gore yine kesikli yapi-aktivite iligkisinin goriilmesine ragmen elde edilen
sayisal degerler dikkatlice incelendiginde sadece model 2g’deki 2n bilesigi harig
diger tiim tahmini aktivite degerleri asir1 bir sapma gostermemistir. Buradan yine su
sonug ¢ikarilabilir; kesikli yapi-aktivite iligkisi gozlense de bu kesiklilik bir 6nceki
bilesik serisinde oldugu gibi ¢ok keskin degildir. Diger bir ifadeyle tek parametreli
modellerden elde ettigimiz “hedef yapumin aktif bolgesi ve etken maddeler rijit olsa

da yine de esnek ozellik tasimaktadirlar” yargisina paralel bir sonuca varilmistir.

6.3. 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin
Tiirevlerinin Degerlendirilmesi:

10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri i¢in alt1 adet
tek parametreli, iki adet ise ¢ift parametreli QSAR modeli gelistirilmistir. Bu
modellerin matematiksel esitlikleri tablo 5.12.°de gosterilmistir. Olusturulan bu
QSAR modelleriyle ilgili hesaplanan istatistiksel parametreler tablo 5.13.’te
verilmistir. Korelasyon katsayis1 R biyiikliiklerine bakildiginda model 3f’nin en
yitksek degere sahip oldugu goriiliir. Dogal olarak model 3f'nin R? degeri de diger

156



modellerin R? degerlerinden daha biiyiiktiir. Model 3fnin R degeri yaklagik
0,8569’dur. Daha 6nceki bilesik serilerinin tartigma kisimlarinda da agiklandigi gibi
antikonviilzan etken maddelerin biyolojik aktiviteleri hayvan deneyleri ile
belirlendigi ic¢in istatistiksel ac¢idan model 3f’deki molekiiler tanimlayict ile
antikonviilzan aktivite arasinda ¢ok yiiksek bir korelasyon yokmus gibi goriinebilir.
Fakat bununla birlikte, model 3f’deki 0,8569’luk korelasyon katsayist degeri in-vivo
bir ¢alisma i¢in kabul edilebilir bir biiyiikliiktiir. Boyle bir degerin ortaya ¢ikmasinda

yine kan-beyin bariyerinin etkisi unutulmamaldir.

Model 3f’deki molekiiler tanimlayicti X, ile gosterilen elektronegativitedir.
Elektronegativite; hatirlanacagi gibi bir kuantum kimyasal tanimlayicidir. R
degerlerinin diger modellerdeki R degerlerinden daha yliksek olmasi sebebiyle Xa
tanimlayicisinin diger modellerdeki tanimlayicilara gére antikonviilzan aktivitede
daha 6nemli oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte daha dnceki iki seride de yapildigi

gibi diger istatistiksel parametreler de irdelenmelidir.

10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo| f][ 1,4]oksazepin tirevleri i¢in
gelistirilen QSAR modellerinin tahminin standart hatasi degerlerine bakildiginda
model 3f’nin en diisiik degere sahip oldugu goriiliir. Bu degerin diisiik olmas1 QSAR
modellerinin kalitesi hakkinda bilgi vermektedir. Model 3f’nin tahminin standart
hatas1 yaklagik olarak 0,1608°dir. Bu deger diger modellerdeki degerlerden daha
diistik oldugu igin model 3f'nin istatistiksel olarak daha iyi oldugu séylenebilir.
Bununla birlikte ancak biitiin istatistiksel parametreler incelendikten sonra saglikli

bir karar verilebilir.

Tablo 5.13.’¢ bakildiginda model 3f’nin F-degerinin diger modellerdeki F-
degerlerinden ¢ok daha biiyiik oldugu goriiliir. Bu sonu¢ bize model 3f’dekKi
korelasyonun gelistirilen tiim modellerin igerisinde en anlamli korelasyona sahip
model oldugunu gosterir. Ayni tabloya bakildiginda en diisiik p-degerinin yine model
3f’ye ait oldugu goriilmektedir. Model 3f’nin p-degeri 0,0000°dir. Bu degerin
0,01°den kiiglik olmasindan dolayr % 99 giiven aralifinda elektronegativite ile
biyolojik aktivite arasinda bir korelasyon vardir. Yalnizca bu bes parametreye bakilip
model 3f’nin diger QSAR modellerine gore mutlak anlamda daha iyi oldugunu

soylemek yanlis olacaktir.
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Bundan 6nceki bilesik serileri i¢in yapilan ¢apraz validasyon uygulamasi 10-alkoksi-
5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri icin de
gerceklestirilmistir. Tablo 5.13.°teki Q? degerleri ¢apraz validasyon sonuglarini
gostermektedir. Model 3f'nin Q? degeri 0,6778 dir. Bu deger 0,5’ten biiyiik oldugu
icin model 3f nin iyi bir tahminleme kapasitesine sahip oldugu soylenebilir. Bununla
birlikte sadece Q® degerine bakilarak bir modelin tahminleme kapasitesi hakkinda

kesin yorum yapmak dogru degildir.

Model 3f digindaki QSAR modellerinin Q? degerlerine bakildiginda model 3b harig
diger hepsinin 0,5 esik degerinin iizerinde bir biiylikliige sahip oldugu goriiliir. Bu da
bize model 3b disindaki diger tek parametreli bes modelin kendi igerisinde iyi bir

tahminleme kapasitesine sahip oldugunu gosterir.

Tim bu parametrelere bakarak model 3f nin tek parametreli modeller igerisinde en
iyi esitlige sahip oldugu soylenebilir. Buradan hareketle model 3f’nin bu serideki
antikonviilzan aktiviteden sorumlu olan molekiiler 6zelligi diger QSAR esitliklerine
gore daha iyi tanimladigi sonucuna varilabilir. Buna gore bir kuantum kimyasal
molekiiler tanimlayic1 olan elektronegativite antikonviilzan aktivite i¢cin hesaplanan

diger ozelliklere gore cok daha 6nemlidir.

P-degerleri hari¢ hesaplanan bes istatistiksel parametreye gore modeller iyiden

kotliye dogru siralanacak olursa su sekilde bir model dizilimi elde edilir.
model 3f — model 3e — model 3d — model 3a — model 3c — model 3b

P-degerlerine gore bir siralama yapilirsa bir 6nceki dizilime ¢ok benzer bir siralama

elde edilir.
model 3f — model 3e — model 3d — model 3a = model 3¢ — model 3b

Bu sonuglara gore model 3f°nin bu bilesik serisi i¢in gelistirilen en iyi tek parametreli
QSAR modeli oldugu sdylenebilir. QSAR esitliklerinde bulunan molekiiler
tanimlayicilara bakildiginda antikonviilzan aktiviteden en fazla sorumlu olan
degiskenin elektonegativite oldugu goriiliir. Diger modellerde yer alan molekiiler
tanimlayicilar belirli 6lglide biyolojik aktiviteden sorumlu olsa da elektronegativite
kadar etkili degillerdir. Istatistiksel parametrelere gore yapilan dizilimler

incelendiginde topolojik indisler olan Ram (dallanma indeksi) ve ZM1MulPer (artan
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pertiirbasyon mertebeli birinci Zagreb indeks) degiskenlerinin antikonviilzan

aktiviteden en az sorumlu oldugu goriiliir.

Sekil 5.64.’¢ bakildiginda model 3f’ye ait elektronegativite ile aktivite degerleri
arasindaki regresyon grafigi goriiliir. Grafikten de anlasildigi gibi modeldeki hig¢ bir
veri modelden atilamaz. Mavi ¢izgilerin belirledigi sinirlara bakildiginda ise pek ¢cok
noktanmn bu sinirlarin i¢inde oldugu goriiliir. Bu sonug; model 3f'nin Q? degeri ile
paralellik gostermekte ve bu modelin kendi igerisinde iyi bir tahminleme

kapasitesine sahip oldugunu ispat etmektedir.

Sekil 5.64°e gore elektronegativitenin sayisal degeri arttiginda log EDsg biiytikliikleri
arttigindan biyolojik aktivite degeri diiser. Model 3fnin QSAR esitligine
bakildiginda da =zaten ayni sonuca varilabilmektedir. Elektronegativitenin
katsayismin isareti pozitif oldugundan tanimlayicinin degerinin artmasi log EDsp
bliytikliglinii arttirr ve dolayisiyla aktivite azalir. Buna gore calisilan bilesik serisi
icin kuantum kimyasal bir tanimlayici olan elektronegativite biyolojik aktivitede

Oonemli bir yere sahiptir ve degerinin artmasi aktiviteyi 6nemli dl¢iide diistiriir.

Gelistirilen diger tek parametreli modellerin istatistiksel esitliklerine bakildiginda
model 3a disindaki tiim modellerde bulunan tanimlayicilarin katsayilarmin
isaretlerinin pozitif oldugu goriilir. Buna goére bu tanmimlayicilarin sayisal
degerlerinin artmasi aktivitede bir diismeye sebep olacaktir. Model 3a’daki X1A
(ortalama baglanabilirlik indeksi 1. Mertebe) tanimlayicisinin artmasi ise aktiviteyi
arttirma yoniinde etki gosterir. Bu modellerin regresyon grafiklerine bakilirsa hig¢ bir

nokta modelleri iyilestirmek amaciyla atilamaz.

Sekil 5.65. model 3f’ye ait olan tahmini aktivite ile gozlenen aktivite degerleri
arasindaki regresyon grafigini gosterir. Model 3f mikemmel bir esitlik
sunmadigindan bu grafigin R? degeri 1 yerine 0,734’tiir. Bu grafige modeldeki hig

bir nokta hipotetik dogrudan ¢ok fazla bir sapma gdstermemistir.

Sekil 5.66’da model 3f’ye ait tahmini aktivite ile fark degerleri arasindaki regresyon
gosterilmistir. Model 3f’deki bir ka¢ nokta disinda diger tiim noktalarm y = 0
hipotetik dogrusundan asir1 derecede sapma gostermedigi goriilmektedir. Modeli
olusturan verilerin ¢ogunun fazla sapma gostermemesi model 3f’nin istatistiksel

acidan uygun oldugunun belirtisidir.
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Tablo 5.16.’da tahmini aktivite ile gdzlenen aktivite arasinda ¢izilen grafiklerin R?
degerleri goriilmektedir. Bu biiyiikliiklere gore bir siralama yapilirsa istatistiksel

parametrelere gore yapilan siralamanin aynisi elde edilir.
model 3f — model 3e —model 3d — model 3a — model 3c — model 3b

Tiim bu verilere gore model 3f nin gelistirilen alt1 tek parametreli model igerisinde en
iyisi oldugu sonucuna varilabilir. Tahmini degerlerle fark degerleri arasinda ¢izilen
grafiklerin R® degerlerinin ¢ok diisiik olmasi olusturulan tiim modellerin kendi

icerisinde tutarli oldugunu gostermektedir.

Calisilan bu bilesik serisi i¢in bir Onceki seride oldugu gibi harici validasyon
prosediirii gerceklestirilmistir. QSAR modelinde bulunmayan bilesiklerin hesaplanan
aktivite degerleri tablo 5.17.’de verilmistir. Test seti bilesiklerinin inaktif oldugu
goriilmektedir. Test seti bilesiklerinin tahmini aktivite degerlerinin hi¢ biri 2’den
biiyiik degildir. Tahmini degerler incelendiginde birinci bilesik setinde oldugu gibi
degerler 2’den oldukca sapma gdstermektedir. Test seti bilesiklerinin aktivitelerinin
bu sekilde asir1 derecede sapmali olarak tahmin edilmesi, bu setteki bilesikler i¢in de
kesikli yapi-aktivite iliskisinin oldugunun bir kanitidir. Tahminlenen degerlerin
2’den ¢ok fazla sapma gdstermesi hedef yapinin aktif bolgesinin ¢ok rijit 6zelliklere
sahip oldugunu gostermektedir. Bu muhtemel rijit yapidan dolayr molekiillerde

meydana gelen ufak degisimler aktivitede ani bir diisiise sebep olmaktadir.

Tek  parametreli  modellerden  bagska 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-
d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri i¢in iki adet ¢ift parametreli QSAR modeli de
gelistirilmistir. Bu iki modelin istatistiksel parametreleri tablo 5.14.’te goriilmektedir.
Model 3h; R? Rzadj, tahminin standart hatasi, ortalama mutlak hata, F-degeri ve Q2
degerlerine gore model 3g’ye gdre daha iyi bir modeldir. Durbin-Watson istatistigi
ve p-degerlerine gore de model 3g model 3h’den daha iyidir. Istatistiksel
parametrelerin sayisal biiyiikliikleri birbirine yakin oldugundan dolayr iki modeli
birbiriyle karsilastirmak zor olsa da R?, tahminin standart hatast, F-degeri ve ¢apraz
validasyon degerlerine bakarak model 3h’nin daha anlamli oldugu sdylenebilir.
Model 3h i¢in Durbin-Watson istatistiginin 1,4’ten kiiciik olmasi fark degerleri
arasinda bir otokorelasyon olabilme ihtimalini ortaya koymaktadir. Bu kritik deger,

istatistiksel hesaplamalar i¢in kullandigimiz STATGRAPH programindaki ¢ikt1
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dosyasindan elde edilmistir diger bir ifadeyle 1,4 degeri Durbin-Watson istatistigi
icin tablo degeridir. Model 3h nin sekil 5.69.’daki tahmini aktivite — fark degerleri
grafigine bakildiginda bazi noktalarin y=0 hipotetik dogrusundan fazla sapma yaptigi
goriiliir. Ancak bu grafigin R? degeri ¢ok diisiik oldugundan dolayr model 3h kabul
edilebilir bir modeldir.

F-degerinin model 3h’de daha biiyiik olmasi elde edilen korelasyonun daha anlaml1

oldugunu gosterir.

Model 3h’de PW3 (Yol/ladim 3-Randic sekil indeksi) ve elektronegativite
tanimlayicilar1 bulunmaktadir. Tek parametreli modeller i¢indeki en iyi esitlik model
3f idi. Buradaki bagimsiz degisken de elektronegativitedir. PW3 tanimlayicisi tek
parametreli modellerde bulunmamasma ragmen model 3f’ye dahil edilmesi
istatistiksel anlamda daha 1iy1 bir esitligin elde edilmesini saglamistir. Ayn1 sekilde
model 3g’de bu sekilde olusturulmus bir modeldir. Burada da ONOV (diizeltilmis
degerlik dereceli Zagreb indeks 0. mertebe) tanimlayicisi tek parametreli modellerde
bulunmamaktadir. Model 3g ve model 3h’de gorildigi gibi iki farkli tanimlayici
ayni anda antikonviilzan aktiviteden sorumlu olabilmektedir. Model 3g’ye bakilirsa,
elektronegativitenin katsayisinin isareti pozitifken, ONOV’nin isaretinin negatif
oldugu goriilir. Buna gore iki parametre biyolojik aktivite iizerinde zit etki
gostermektedir. Model 3h’deki her iki tanimlayicinin da isaretinin pozitif olmasi

nedeniyle, biyolojik aktiviteye benzer egilimde etki gdstermektedir.

Iki parametreli modeller i¢in de harici validasyon uygulamasi yapilmistir. Elde edilen
sonuglara gore hi¢ bir tahmini aktivite degeri 2’den biiylik degildir. Tablo 5.17’ye
gore tahmini aktivite degerleri incelendiginde yine kesikli yapi-aktivite iliskisinin
varlhigi gézlenebilir. Hedef yapmin rijitliginin ¢ok fazla oldugu, tahminlenen aktivite
degerlerinin 2’den ¢ok fazla sapmasindan belirlenebilmektedir. iki parametreli
modellerden elde edilen bu sonu¢ tek parametreli esitliklerden elde edilenlerle

tamamen Ortiismektedir.
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BOLUM 7
SONUC

Calisilan ii¢ bilesik serisi i¢in elde edilen verilere genel anlamda bakacak olursak her
bir set i¢in farkli sonuglarin ortaya ¢iktigini1 gorebiliriz. Sonu¢ kisminda caligilan
serilerle ilgili agiklama yaparken, 5-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinolin tiirevleri
icin “l. bilesik seti” , 6-alkoksi-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin tiirevleri ig¢in ‘2.
bilesik seti” , 10-alkoksi-5,6-dihidro-triazolo[4,3-d]benzo[f][1,4]oksazepin tiirevleri

icin “3. bilesik seti” ifadeleri kullanilacaktir.

Caligilan tiim setler i¢in ilk olarak tek parametreli QSAR modelleri gelistirilmistir.
Daha sonra aralarinda otokorelasyon gostermeyen molekiiler tanimlayicilar segilerek
iki parametreli QSAR modelleri olusturulmustur. 1. bilesik seti i¢in sadece tek
parametreli esitlikler elde edilebilmisken, 2. ve 3. setleri i¢inse hem tek parametreli

hem de cift parametreli modeller gelistirilebilmistir.

1.bilesik seti i¢in biyolojik aktiviteden en fazla sorumlu olan molekiiler tanimlayici
FO7[C-C] (topolojik mesafe 7’deki C-C frekansi) iken, 2. bilesik seti i¢in SPI
(stiperpendentik indeks), 3. bilesik seti i¢in ise elektronegativitedir. Bu en etkili
molekiiler tanimlayicilarm ait olduklar1 simiflara bakacak olursak, her birinin farkh
tanimlayict gruplarmda yer aldiklar1 goriiliir. Ornegin FO7[C-C] (topolojik mesafe
7’deki C-C frekansi) 2D-atom ¢ifti tanimlayicisi iken, SPI topolojik indislere ait bir
tanimlayici, elektronegativite ise kuantum kimyasal bir tanimlayicidir. Goriildigi
gibi ayn1 biyolojik etkiyi gosteren fakat farkl iskelet yapisina sahip bilesiklerin yapi1-
aktivite iliskileri incelendiginde her bir set bilesikte farkli molekiiler 6zelliklerin
biyolojik aktivitede etkin oldugu goriilmektedir. Diger bir ifadeyle antikonviilzan
etkiye sahip her bir bilesik seti i¢in ayni Ozellikler gerekmeyebilir. Etkin olan
molekiiler tanimlayicilar farkli olmakla birlikte ait olduklar1 smif da farklidir. Bir
bilesik setinde etkili olan bir molekiiler tanimlayici baska bir set i¢in olusturulan
QSAR esitliklerinin hi¢ birinde yer almayabilir. Buna gore su sonuca varilabilir; ayn1

biyolojik aktiviteye sahip fakat yapi iskeleti olarak farkli olan bilesik serileri igin
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etkili olan molekiiler tanimlayici ayni olmayabilir. Bu tamamen c¢aligilan setteki

tiirevlere baghidir.

Tek bir parametreye bagli kalarak modeller arasinda karar vermenin dogru
olmadign1 tim bilesik serilerinin tartisma kisimlarinda vurguladik. Olusturulan
modellere bakildiginda genelde yiiksek R degerine sahip olan modellerin daha diisiik
degere sahip olanlara gore diger istatistiksel parametrelerinin de iyi oldugu

gorilmektedir.

Ug bilesik seti igin olusturulan tiim modeller igin capraz validasyon prosediirii
uygulanmustir. 1. bilesik seti i¢in en yiiksek korelasyon katsayisina sahip model 1b
yine en yiiksek Q? degerine sahiptir. Fakat 2. bilesik setinde en iyi R degerini ihtiva
eden model 2d bunun tam aksine en diisiik Q° bilyiikliigiinii gosterir. 3. bilesik seti
icin ise 1. bilesik setinde gozlenen durum goriilmektedir. Capraz validasyon dahili
bir validasyon teknigi olup olusturulan QSAR modellerinin kendi igerisindeki
tutarliligmi ve tahminleme kapasitesini gdstermektedir. Bu validasyon sonuglar1
gostermektedir ki Q? degerleri tek bagina bir modelin tahminleme kapasitesinin ve
kalitesinin gostergesi olamaz. Eger Q? biiytikliigli kendi basina bir belirteg olsaydi 2.
bilesik serisinde olusturulmus olan model 2d’nin Q2 degerinin en biiyiik olmas1
gerekirdi. Model 2d set igerisindeki diger modellerden daha iyi istatistiksel
parametrelere sahip olmasmna ragmen en koti Q? degerine sahiptir. Buradan
cikarabilecegimiz sonug¢ capraz validasyon kavrami ile ilgili sdylediklerimizle

tamamen paralellik gostermektedir.

Dahili validasyon teknigi olan ¢apraz validasyonla yetinmeyip tiim QSAR esitlikleri
icin test seti bilesikleri kullanilarak harici validasyon da yapilmustir. Ug bilesik
setinde bulunan hi¢ bir QSAR modeli test seti bilesiklerinin aktivitelerini iyi bir
sekilde tahmin edememistir. 1. ve 3. bilesik setlerindeki en iyi tek parametreli
modeller test seti bilesiklerinin aktivitelerini olduk¢a sapmali bir sekilde tahmin
etmistir. 2. bilesik setindeki en iyi model olan model 2d ise daha iyi tahminlerde
bulunmustur. Gériildiigii gibi 1. ve 3. bilesik setlerindeki en iyi modeller yiiksek Q?
degerlerine sahip olmalarina ragmen test seti bilesiklerinin aktivitelerinin tahmininde
basarisiz olmuslardir. Fakat bunun yaninda 2. bilesik setindeki model 2d en kotii Q?
degerine sahip olmasma ve hatta bu setteki tiim modellerin Q? biiyiikliiklerinin 0,5

esik degerinin altinda bulunmasina ragmen diger iki setteki tiim modellere gore kendi
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bilesik serisindeki test seti bilesiklerinin aktivitelerini daha iyi bir sekilde

tahminlemistir. Tim bu sonuglar, ¢apraz validasyonla ilgili belirttigimiz herseyle

ortiismektedir. Capraz validasyon tek basina yeterli bir validasyon olmamakla
birlikte QSAR esitliklerinin  kendi igindeki tahminleme kapasitesini ve
uyumlulugunu gosterebilmektedir. Burada anlasiimaktadir ki, yiksek Q® degerine
sahip her model ¢ok iyi bir harici tahminleme kapasitesine sahip olmayabilir. Bunun
tam tersi de gecerlidir yani c¢ok diisiik Q? degerine sahip modeller iyi harici

tahminleme yapabilirler.

Bir QSAR modeli sadece molekiiler tanimlayicilar ile biyolojik aktiviteler arasindaki
korelasyonlar1 belirlemek ve bu korelasyonlara ait istatistiksel parametreleri
irdelemek icin olusturulmaz ayni zamanda ilag molekiillerinin etki ettigi hedef
yapinin aktif bolgesiyle ilgili bilgiler de verebilir. Calisilan tiim bilesik setlerine ait
olan modeller test seti bilesiklerinin aktivitelerini belirli 6lclide sapmali olarak
tahmin etmistir. Bu sapma kesikli yapi-aktivite iliskisi ile agiklanmistir. Buna gore
bazen aktif molekiillerde meydana gelebilecek kiiglik degisiklikler molekiilleri birden
inaktif hale getirebilmektedir. Bunun sebebi, hedef yapinin aktif bolgesinin rijit
olmas1 dolayisiyla molekiiliin konformasyonuna uyum saglayamamasi olabildigi
gibi, ila¢ molekiillerinin aktif bdlgeye uyum saglayabilmesi i¢in sahip olmasi

gereken konformasyona ulagmak iizere ¢ok fazla enerjiye ihtiya¢ duymasi da olabilir.

l.ve 3. bilesik setlerindeki modellerin aktivite tahminlerinin sapmali olmasi, bu
setlerdeki bilesiklerin etki ettigi hedef yapinin aktif bélgesinin oldukga rijit oldugunu
gostermektedir. 2. bilesik setindeki modellerin diger setlerdeki modellere gore daha
1yi aktivite tahmininde bulunmasi, bu bilesiklerin hedef yapilarinin rijitliginin daha

az oldugunu gostermektedir.

Calisma setleri arasindaki bu farklilik, molekiillerin konformasyonel yapilarindan
kaynaklanabilecegi gibi, bu bilesiklerin hedef yapilarnin farkli olmasindan da

kaynaklanabilir.

Gortldigi gibi QSAR modelleri sadece istatistiksel bilgiler igeren esitlikler olmayip
ayn1 zamanda hedef yapi ile ilgili baz1 yorumlar yapmamiza da imkan vermektedir.

Genel bilgiler kisminda da anlattigimiz gibi QSAR metotlar1 hedef yapi ile ilgili
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herhangi bir topolojik ve geometrik veriye sahip olmadigimiz zamanlarda ilag

gelistirilmesinde siklikla kullanilan tekniklerdir.
Ug calisma setinde bulunan molekiiler yapilardan yani iskelet yapilarindan hareketle

elde edilmek istenen yeni antikonviilzan molekiillerin aktivite tahminleri bu
gelistirilen modellere gore yapilabilir. Hipotetik olarak olusturulan molekiillerin
istenen diizeyde aktiviteye sahip olup olamayacagi gelistirilen modellerden
yararlanarak belirlenebilir. Bdylece inaktif gibi goriinen yapilarin sentezinden
vazgegilir, bu sekilde zamandan kazanilir ve maddi masraflardan kagmilmis olur.
Gelistirilen modellerin harici validasyonunun iyi olmamas: bu esitliklerden ilag
tasariminda yararlanilamayacagini diisiindiirse de yine de bu QSAR modelleri iskelet
yapilarindan tiiretilecek baska molekiillerin gelistirilmesinde kullanilabilir. Hedef
yapinin aktif bélgesi hakkinda bilgi vermesinden dolay1 modeller tasarimda mutlaka
ise yarayacaktir. Calisma setlerinde bulunan bilesiklerden tiiretilecek molekiiller i¢in
en etkili molekiiler tamimlayicilar dikkate alinmalidir. QSAR modellerindeki
tanimlayicilarmm sayisal degerleri dogal olarak belirli bir aralik olusturur. Yeni
gelistirilecek molekiillerin molekiiler tanimlayici degerleri regresyon dogrusunun
belirledigi smirlar dahilinde olmalidir. Diger bir ifadeyle dizayn edilecek
molekiillerin aktivite tahminleri ekstrapolasyonla degil interpolasyonla yapilmalidir.
QSAR teknikleri her ne kadar ekstrapolasyon tahminlerinde iyi sonu¢ verse de
kesikli yapi-aktivite iligskisi gosteren bir bilesik serisinden hareketle sentezlenmesi
diigiiniilen molekiiller i¢in Oncelikle interpolasyon tahmini yapilmahdir. Yeni
tiirevlerin gelistirilmesinde sadece QSAR modellerinin matematiksel esitliklerine
baglh kalinmamali ayni zamanda inaktif olan tiirevlere benzer yapi1 gosteren

bilesiklerin sentezinden ka¢milmalidir.

Yaptigimiz calisma ileriye doniik olarak daha detayli calismalarin kapisini
acabilmektedir. Hesaba katilmamis olan daha farkli molekiiler tanimlayicilar
kullanilarak daha iyi modellerin ortaya ¢ikip ¢ikmayacagi arastirilabilir. Kenetlenme
(docking) caligmalar1 yapilarak gelistirilen QSAR modelleri ile olabilecek uyum
incelenebilir. Bu incelemeler ile aktif molekiillerin hangi hedef yapiyla
etkilesebilecegi ve kesikli yapi-aktivite iliskisinin dogrulugu arastirilabilir. Ilag
molekiillerinin farkli hesapsal metotlarla konformasyonel analizi yapilarak

konformasyon agisindan rijit olup olmadiklar1 irdelenebilir. Bu yolla da kesikli yap1-
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aktivite iligkisinin varlig1 arastirilabilir. 1. ve 2. bilesik seti i¢in olmasa bile 3. bilesik
setinde bulunan elektronegativite tanimlayicisi i¢in farkli kuantum kimyasal metotlar
kullanilarak baska QSAR modelleri gelistirilebilir ve farkli yontemlerin korelasyon

katsayilarma etkileri arastirilabilir.
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