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OZET

Graf Teorisi, matematiksel bir dal olarak noktalarin ve bu noktalar arasindaki iliskilerin
(kenarlar) analizini yapmamizi saglar. Bu teori matematigin en dinamik ve uygulanabilir
dallarindan biridir. Graf uygulamalar1 son yirmi yilda 6nemli derecede ilerlemeler
gostermistir. Bu alandaki en 6nemli uygulamalardan birisi olan ve kimya bilimine de
onemli derecede katkilar saglamis olan “Molekiiler Graf Teori” olarak da bilinen
“Kimyasal Graf Teori” dir. Kimyasal Graf Teori, matematiksel ¢er¢eveyi kimyanin
derinliklerine dogru genisletmis ve molekiiler diinyanin karmasikligini kesfetmek i¢in bir
anahtar olmustur. Kimya biliminde fiziksel, kimyasal ve biyolojik aktiviteler gibi ¢esitli

ozellikler, graf teorisinin kimyasal uygulamalar1 kullanilarak analiz edilebilir.

Bu tez ¢alismasinin ikinci bdliimiinde, graf teori degismezleri, topolojik indeksler ve
kimyasal graflarin QSPR/QSAR analizinden olduk¢a genis bir bicimde bahsedilmistir.
Ugiincii boliimde, bazi kanser ilaglarmm QSPR/QSAR analiziyle ilgili yapilmis
calismalardan bahsedilerek besinci boliimiin temeli atilmistir. Dordiincti boliimde, bazi
polisakkaritlerin (kitin, kitosan ve seliiloz) topolojik indekslerinin hesaplanmasiyla
orijinal sonuglar elde edilmistir. Besinci boliimde, bazi kanser ilaglarinin molekiiler
graflar1 agirliklandirilarak QSPR/QSAR analizleri yapilmis ve sonuglar ifade edilmistir.
Altinc1 boliim ise kisa bir degerlendirmeden, bulgularin karsilagtirilmasindan, agik
problemlerin izahindan ve gozlemlerin ifade edilmesinden olugsmaktadir.
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ABSTRACT

Graph Theory, as a branch of mathematics, allows us to analyze vertices and the
relationships (edges) between vertices. This theory is one of the most dynamic and
applicable branches of mathematics. Graph applications have made significant progress
in the last two decades. One of the most important applications in this field is “Chemical
Graph Theory”, also known as “Molecular Graph Theory”, which has made significant
contributions to the science of chemistry. Chemical graph theory has extended the
mathematical framework deep into chemistry and has been a key to exploring the
complexity of the molecular world. In chemical science, various properties such as
physical, chemical and biological activities can be analyzed using chemical applications
of graph theory.

In the second chapter of this thesis, graph theoretic invariants, topological indices and
QSPR/QSAR analysis of chemical graphs are extensively discussed. In the third chapter,
the foundation for the fifth chapter is laid by discussing the QSPR/QSAR analysis of
some cancer drugs. In the fourth chapter, original results were obtained by calculating the
topological indices of some polysaccharides (chitin, chitosan and cellulose). In the fifth
chapter, the molecular graphs of some cancer drugs were weighted and analyzed by
QSPR/QSAR and the results were expressed. The sixth section consists of a brief review,

a comparison of the findings, an explanation of open problems and a statement of

observations.
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1. BOLUM

GIRIS

Doga bilimlerinde matematik, dogadaki olaylar1 anlamamizda yardimci olmasi
bakimindan ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Genellikle somut gozlemlere dayanir ve pratik

sonuclar elde edilmesinde kullanishdir.

Bilimlerin temelinde yatan aksiyomlar, doganin karmasik yapisini anlamak i¢in dnemli
birer rehberdir. Goézlemlerle uyumlu olmalari, bilimsel bilginin giivenilirligini ve
gecerliligini saglar. Matematik ve bilimsel aksiyomlar ise insan zihninin karmasik
diisiinme siireclerinin iirlinleridir. Bu kavramlar, insanlar tarafindan olusturulan soyut
yapilar olsa da doganin gerceklerini anlamak ve agiklamak i¢in oldukga etkili araglardir.
Bilim insanlari, matematik ve bilim arasinda derin baglantilar kurarak, karmasik
fenomenleri anlamak i¢in matematiksel modeller gelistirirler. Bu modeller, gézlemlerle
uyumlu olacak sekilde tasarlanir ve farkli bilim alanlar1 arasinda gegis yapilmasini
saglayacak temel bir yap1 olusturur. Bu sayede, bir alandaki kesifler diger alanlarda da

kullanilabilir hale gelir, bilimsel bilginin genislemesi ve ilerlemesi desteklenir.

Doganin karmasik yapisini anlamak i¢in oldukga kullanigl alt alanlardan birisi olan graf
teorisi, matematigin kokenlerinden birini olusturur ve kesin bir baslangi¢ tarihine sahip
oldugu sdylenebilecek nadir alanlardan biridir. Ozellikle Euler'in 1736 yilinda ¢ozdiigii
Konigsberg kopriileri problemi (Euler 1736), graf teorisinin énemli bir donliim noktast
olarak kabul edilir. Bu problem, Pregel Nehri {izerindeki yedi kopriiniin tamaminin
sadece bir kez gegilerek adimlarin geri takip edilmeden gecilip gecilemeyecegi sorusunu
icermektedir. Euler, bu karmasik problemi graf teoride ele alip bir ¢oziim gelistirmistir.
Euler'in bu ¢6ziimii, graf teorisinin sadece baslangicini degil, ayn1 zamanda bu alanda ilk
pratik uygulamanin da isaret¢isi oldu. Graf teorisi, o giinden bu yana bir¢ok pratik
problemin ¢oziimiinde kullanilmis ve giiniimiizde de genis bir uygulama alanina sahip

popiiler bir alan haline gelmistir.

Graf teorisinin kimya ile iligkili yonlerine gegmeden 6nce, graf teriminin kokenleri ve
anlami1 hakkinda bazi agiklamalar yapmak dnemlidir. Graf kelimesinin aslen kimyasal bir

terim oldugu, ancak bu kokenin ne matematikg¢iler ne de kimyacilar arasinda yaygin
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olarak bilinmedigi diisiiniilmektedir. Terim, 1878' de matematik¢i Sylvester tarafindan
literatiire kazandirilmis olsa da kokeni cagdas bir kimyasal terime dayanmaktadir. O
donemde, bir molekiiliin kimyasal yapis1 "grafsal gosterim" olarak adlandiriliyordu ve
Sylvester, graf kelimesinin bu kimyasal terimin kisaltmasi olabilecegini Onerdigi
sOylenmistir. Graf kelimesinin ayrica kartezyen veri ¢izimlerini tanimlamak icin
kullanilmast olay1 oldukga basitlestirmek oldugu diisiiniilse de terminolojiye o kadar
yerlesmistir ki degisiklik yapmak artik miimkiin degildir. Bu nedenle graf teriminin
matematikte farkli bir baglamda kullanilmasiyla ilgili bu gergegi kabullenmek gerekli

hale gelmistir (Sylvester 1878).

Kimyanin matematiksellestirilmesi, uzun bir tarih boyunca onemli bir gelisim siireci
gecirmistir. Bu siireg, kimyanin matematiksel kavramlar ve yontemlerle entegrasyonunu
ierir. ik olarak, 18. yiizyllda Immanuel Kant gibi diisiiniirlerin, kimyanm eksik
matematiksel temsillerinin doga bilimlerine tam anlamiyla dahil edilmesini engelledigini
bilinmektedir. Ancak, 19. ylizyilin ortalarinda, Alexander Crum Brown gibi kimyagerler,
kimyanin pratik matematik alan1 haline gelecegini ve matematiksel yontemlerin deneysel
sonuclarin anlagilmasi ve hatta kesiflerin yapilmasi i¢in kullanilabilecegini 6ngdrmiistiir.
Bu siire¢, izomerik tiirlerin saymmi gibi konularda kombinatorik yoOntemlerin
kullanilmasiyla baslamistir. Daha sonra, kimyasal sistemlerin termodinamik ve kinetik
davraniglarinin  agiklanmasinda matematik kullanilmis ve molekiiler yapilarin
karakterizasyonu i¢in graf teorisi gibi matematiksel araclar gelistirilmistir. Kimyanin
matematiksellesmesi, disiplinin anlamini genisletmis ve bilim insanlarina daha derin ve

kapsamli bir anlay1s sunmustur.

Bugilin, matematigin uygulamalar1 hizla artmis ve g¢esitlenmistir. Kuantum kimyasinin
1920' lerde ortaya ¢ikmasi, kimyagerleri ¢esitli matematiksel disiplinlerle tanigtirmistir.
Bu donemde, matris teorisi, grup teorisi ve analiz gibi farkli lineer cebir alanlari,
kimyagerlerin 6grenmesi gereken dnemli konular arasinda yer almistir. Grup teorisi,
kristalografi ve molekiiler yap1 analizi gibi alanlarda sikc¢a kullanilmakta ve kimyagerler
arasinda kabul gérmektedir. Graf teorisi, grup teorisinin ardindan gelir ve kimyada ¢esitli
kimyasal sistemlerin siniflandirilmasi, sayimi ve tasarimini igeren genis bir uygulama
alanma sahiptir. Matris teorisi, grup teorisi, diferansiyel denklemler ve istatistik gibi
matematiksel konular, kimyanin anlamini genisletmis ve disiplinin daha sistematik bir
sekilde incelenmesine olanak tanimistir. Kimyanin karmasikligini daha iyi anlamamiz
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icin kullanilan matematiksel alanlar ile 20. ylizy1l baslar1 matematiksel kimyanin dogus

yil1 olarak kabul edilebilir.

Iskog kimyager William Cullen, ilk kimyasal graflari olusturan isim oldugu sdylenebilir.
1758' de, derslerinde cesitli kimyasal reaksiyonlara giren molekiil ¢iftleri arasindaki var
olan kuvvetleri temsil etmek i¢in “afinite diyagramlar’” kullanmaya baslamistir. Ancak,
bu diyagramlar sadece ders notlar1 i¢in kullanilmis ve higbiri yaymlanmamistir (Thackray
1970). Benzer diyagramlar daha sonra Black tarafindan yaymlanmis ve ona atfedilmistir
(Crosland 1959). Bu tiir diyagramlar 18. yiizyilin sonlarina dogru ingiliz kimya ders
kitaplarinda yayginlasmistir. Bugiine kadar varligini siirdiiren iki Cullen'a ait diyagramin

kopyalart Sekil 1.1' de gosterilmektedir (Bonchev 1991).

Mur. A. Vol-alkali

Carbonic acid

Lime
Sekil 1.1. Tlk kimyasal graf rnekleri.

Cullen ve Black tarafindan 1758 yilinda kimyasal maddelerin etkilesimlerini temsil etmek
icin kullanilan ilk kimyasal grafi Sekil 1.1. de verilmistir. Madde ¢iftleri arasindaki

varsayilan kuvvetler ya sayilarla ya da sembollerle gosterilmistir.

Giiniimtiizdeki popiilerligi Balaban'in "Kimyasal Graflar" baglikli énemli bir makale
serisini 1960' larda yayimlamaya baslamasiyla baslamistir. Bir konunun popiilerligini
degerlendirmenin bir yolu da bu alanda yayimlanan makalelerin sayisin1 gozlemlemektir.
Bu gozlemi kimyasal graf teoriye uygulandigimizda Balaban'in 6ncii calismasinin

giderek artan bir ilgiye yol actig1 acik¢a goriilecektir.

Bugiin, kimyasal graf teorisi ila¢ tasarimindan malzeme bilimine kadar genis bir
uygulama alanina sahiptir. Bu teori, molekiillerin yapisin1 ve 6zelliklerini matematiksel
olarak modelleyerek, molekiillerin tasarim1 ve 6zelliklerinin anlasilmasina yardime1 olur.

Kimyasal graf teorisi, endiistriyel ve bilimsel alanlarda 6nemli bir ara¢ haline gelmis ve
3



stirekli olarak yeni kesiflere ve gelismelere onciiliik etmistir. Bu baglamda, kimyasal graf

teorisi, modern bilim diinyasinda kilit bir rol oynamaktadir.

Yukarida genis bir sekilde kimyasal graf teorisinin dogusu ve literatiirdeki uygulamalari
ile ilgili bilgiler verildikten sonra, bu tez ¢calismasinda kimyasal graf teorisinin 6nemi ve
etkisi iizerinde durulacaktir. Tez, kimyasal graf teorisinin molekiiler yapilarin analizinde
ve tasariminda nasil kullanilabilecegini daha detayli bir sekilde incelemeyi
amagclamaktadir. ikinci boliimde, graf teori degismezleri, topolojik indeksler ve kimyasal
graflarin QSPR/QSAR analizi gibi konular iizerinde durularak, kimyasal graf teorisinin
temel kavramlar aciklanacaktir. Ugciincii boliimde, onceki calismalardan alinan
orneklerle bazi kanser ilaclarinin QSPR/QSAR analizleri incelenecek ve bu alandaki
potansiyel uygulamalar ele alinacaktir. Dordiincii boliimde, kitin, kitosan ve seliiloz gibi
bazi polisakkaritlerin topolojik indekslerinin hesaplanmasiyla elde edilen orijinal
sonuglar sunulacaktir. Besinci boliimde, bazi kanser ilaglarmin agirliklandirilarak
QSPR/QSAR analizleri yapilarak, bu ilaglarin yapisinin ve etkinliginin nasil tahmin
edilebilecegi incelenecektir. Son olarak, tezin sonuclar1 6zetlenecek, agik problemler
belirlenecek ve gelecekteki arastirmalar i¢in Oneriler sunulacaktir. Bu ¢alisma, kimyasal
graf teorisinin ilag tasarimi ve malzeme bilimi gibi alanlardaki pratik uygulamalarinin

daha iyi anlagilmasina katki saglayacagi kuvvetle muhtemeldir.



2. BOLUM
TEMEL TANIM VE KAVRAMLAR
2.1. Graf Teori Degismezleri

Tamim 2.1.1. V(G) = {vy,v,, **, v, } nokta (diigiim) kiimesi ve bu kiimenin elemanlarini
birbirine baglayan E(G) = {e,, e,, :**, €,,} kenar kiimesinden olusan yapiya graf denir ve

G = (V(G), E(G)) seklinde gosterilir (Wilson 1979).

V(G) kiimesinin kardinalitesi grafin mertebesi, E(G) kiimesinin kardinalitesi de grafin
ol¢iisii olarak ifade edilir. Sonlu sayida noktas1 ve sonlu sayida kenar1 olan bir grafa sonlu

graf denir. Aksi takdirde sonsuz graf denir (Wilson 1979).

Tamim 2.1.2. G grafinin bir noktas: kendisi ile komsu ise bu kenara ilmek (loop) denir

(Wilson 1979).

Tamim 2.1.3. Ayn1 nokta ciftini birbirine baglayan kenarlar ¢coklu kenar veya paralel kenar

olarak adlandirilir (Naduvath 2017).

U3

&!
« (>
€2 2

Sekil 2.1. Ilmek ve paralel kenar drnegi

Tamim 2.1.4. [lmek ve paralel kenar bulundurmayan bir G grafina basit graf (simple

graph) denir (Wilson 1979).

Tamim 2.1.5. V(G) = {v,,v,, -+, Uy} nokta (diigiim) kiimesi ve bu kiimenin elemanlarini
birbirine baglayan E(G) = {ey, e,, -+, e,} kenar kiimesinden olusan G grafinin her bir

kenar1 bir yone sahipse, graf yonlii graf olarak adlandirilir (Naduvath 2017).



Sekil 2.2.Yonli ve yonsiiz graf 6rnekleri

Tanmim 2.1.6. Her bir e kenari, w(e) niimerik etiketli grafa agirlikli graf (weighted graph)
denir. Burada e-kenarlar1 grafin agirliklar1 (weight) olarak adlandirilir. Kenar agirliklar
mesafe ya da baglant1 degeri gibi kavramlar1 gosteren tam say1, rasyonel say1, reel say1

ve hatta matrisler de olabilir (Sorgun 2011).

Tanmm 2.1.7. Herhangi iki v;, v, € V(G) nokta ciftini baglayan bir kenar varsa bu iki

nokta komsudur (adjacent) denir ve v; ~ v, seklinde gosterilir.

71 ey Vo

Sekil 2.3. Komsu noktalar

E (G) kenar kiimesinin elemanlari en az bir ortak noktaya sahipse komsu kenarlardir denir

(Wilson 1979).

€z

7y e

€3

Sekil 2.4. Komsu kenarlar

Tamim 2.1.8. Bir G grafinda herhangi bir v; € V(G) noktasinin komsuluk kiimesi

Ng(vy) = {v, € V(G): v1~v,}

biciminde tanimlanir (Wilson 1979).



Tamim 2.1.9. G = (V, E) bir graf ve v € V olsun. Bir v noktasinin derecesi, v noktasina
komsu olan noktalarin sayisidir ve deg(v) ya da d(v) ile gosterilir. G grafinin noktalar
kiimesi V = {vy,v,,-*,v,} olsun. Buna gore bu grafin maksimum ve minimum

dereceleri sirasiyla
A(G) = max{deg(v;):1 <i < n} ve §(G) = min{deg(v;):1 <i < n}
olarak gosterilebilir (Naduvath 2017).

Teorem 2.1.1. Bir grafin derecelerinin toplami1 kenar sayisinin iki katina esittir. Yani d;,

i noktasinin derecesi ve e de grafin kenar sayisi olmak iizere n noktali grafta
n
di = 2e
i=1
esitligi saglanir (Naduvath 2017).

Teorem 2.1.2. Herhangi bir G grafi i¢in

6(G) < % < A(G)
ST S

esitsizligi saglanir (Naduvath 2017).

Teorem 2.1.3. Herhangi bir G = (V, E) grafi igin tek dereceli noktalarin sayisi her zaman

cifttir (Naduvath 2017).

Tanim 2.1.10. G grafinda derecesi sifir (0) olan bir nokta varsa bu noktaya izole nokta
(isolated vertex) denir. Derecesi 1 olan noktaya da sarkit nokta veya u¢ nokta adi verilir

(Naduvath 2017).

X ¥
® €

Sekil 2.5. Z noktasi izole, X ve Y sarkit noktadir.
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Tamim 2.1.11. Bir grafta tiim noktalarin derecelerinin artmayan bigimde siralanmastyla

olusturulan diziye grafin derece dizisi denir (Naduvath 2017).

Tamim 2.1.12. Bir ¢ grafinin noktalarinin derecelerinin hepsi birbirine esit ise, G grafina
regiiler (regular) graf denir. v; € V(G) olmak tizere, d(v;) = r ise G grafi r —regiilerdir

(Wilson 1979).

Ul V 2 -Ul .U X
3 v Vg
@ ® —
.173 -I}_,_l_ 1;,-2 .194- ‘UZ 1)4
0-regiiler 1-regiiler 2-regiiler

Sekil 2.6. Regiiler graf 6rnekleri

Tanmim 2.1.13. G = (V, E) bir graf ve vy, vq, ..., v, €V, €g, €y, , e, € E olmak lizere
Vo Ve v, noktalar1 arasinda vy, e, V4, €2, V3, ..., €y, Uy, € V seklinde yazilan noktalarin ve
kenarlarin olusturdugu sonlu diziye G 'de bir yiiriime denir. Bir yiirimedeki kenar sayisina
o yiirimenin uzunlugu denir. Higbir kenarin tekrarlanmadig yiiriimeye gezi (trail) ve

hicbir noktanin tekrarlanmadig: yiirtimeye yol (path) denir (Kaya Gok 2018).

Tamim 2.1.14. G bostan farkli bir graf olmak iizere G’ nin herhangi iki noktas1 bir yol
(path) olusturuyorsa G’ ye baglantili (connected) graf denir. Baglantili olmayan grafa

baglantisiz graf denir.



V2

7y [
L W
7 1
1 3 Vs
@
Vs Va . .
Uy vy

Sekil 2.7. Sirasiyla baglantili ve baglantisiz graf 6rnekleri

Tamm 2.1.15. V ={1,23,...,n} ve E ={{12},{23},...,{n — 1,n},{n,1}} olacak
bigimdeki C,, = (V,E) grafina dongii (cycle) graf denir. Bir dongii grafin kenar sayisi
nokta sayisina esittir (Kaya Gok 2018).

Tamim 2.1.16. G grafi n noktali m kenarli graf olmak tizere

i. m =n—1ise G bir agac (tree)
ii. m = nise tek dongiilii (unicyclic)
ili. m =n+ 1ise ¢ift dongiilii (bicyclic)
iv.  Baglantisiz olacak bi¢imde en az iki agacin olusturdugu grafa orman (forest) denir

(Naduvath 2017).

Ul 176
Vo

13

Uy Vs

Sekil 2.8. Sirasiyla agac; tek dongiilii ve ¢ift dongiilii graf 6rnekleri

Tanim 2.1.17. Her bir farkli nokta ¢iftinin sadece ve daima bir tek kenar olusturdugu
grafa tam graf denir ve nokta sayis1 n olmak iizere K, ile gosterilir (Kaya Gok 2018).
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Sekil 2.9. K, ve K5 tam graflar

Tamim 2.1.18. n noktali basit bir grafta, bir noktasinin derecesi n — 1, diger noktalarinin
derecesi 1 olan baglantili grafa yildiz (star) graf denir. Ky ,,_; ya da S, ile gosterilir. S, ve
Sq ki y1ldiz graf olmak tizere merkez noktalarinin bir kenar ile birlestirilmesi ile olusan
p + q noktal grafa ¢ift yildiz (double star) grafi denir ve S, , ile gosterilir (Kaya Gok
2018).

Ustelik bir n noktal1 y1ldiz grafin merkez noktasina k noktal1 bir yol graf eklenerek elde

edilen grafa kuyruklu yildiz (comet) denir ve P,  ile gosterilir.

vy v,
vy vg
vy
v Vg
= Vg vy
U3 H
Vig
V4
1%
Uy Ug 5 1y
Ss Se,5
vy
vy
; Vg Vs v v
U3 ._ 6 7
P 7,3

Sekil 2.10. Sirasiyla S5 (Y1ldiz), Sg 5 (Cift Yildiz), P; 3 (Kuyruklu Yildiz) graf 6rnekleri.



Tanmm 2.1.19. G = (V, E) grafi verilsin. Eger V noktalar kiimesi U ve W gibi ayrik iki
kiimeye parcalanabiliyorsa G grafina iki parcali graf (bipartite) denir Daha da genellersek,
bir grafin V noktalar kiimesi r tane kiimeye pargalanabiliyorsa grafa r —parcali graf (cok

parcali graf) denir (Naduvath 2017).

Iki parcali tam graflar, n sayis1 bir pargasiin noktalar1 ve m sayis1 da diger par¢asinin

noktalar sayis1 olmak tizere K, ,,, bi¢iminde gosterilir.

U w
2] Vg
Vs
L)
Ve
V3 U7

Sekil 2.11. K3 4 grafi.

Tamim 2.1.20. Bir G grafindaki iki u ve v noktalar1 arasindaki onlar1 baglayan en kisa
yolun uzunluguna (kenar sayisina) mesafe (distance) denir. d; (u, v) veya basitce d (u. v)

ile gosterilir. Bu mesafe ayni1 zamanda jeodezik mesafe olarak da bilinir (Naduvath 2017).

Teorem 2.1.4. Baglantili bir grafin noktalar1 arasindaki mesafe bir metriktir (Naduvath

2017).

Tamim 2.1.21. Bir G grafinda u noktasina en uzak mesafedeki nokta arasindaki uzakliga
u nun dis merkezligi (eccentricity) denir ve €(u) bigiminde gosterilir (Wilson 1979).

Yani; €(u) = maks{d(u,v),v € V} biciminde ifade edilir.

Onerme 2.1.1. n > 2 noktali herhangi bir T agaci igin, ancak ve ancak T bir y1ldiz

(star)ise €(T) = 1+ 2(n — 1) = 2n — 1 esitsizligi saglanir (Wagner ve Wang 2018).

Tamim 2.1.22. Bir G grafindaki tiim noktalarin dis merkezliliklerinin en kiigiigiine yarigcap
(radius) denir (Wilson 1979). Yani herhangi iki nokta arasindaki en kii¢iik uzakliktir ve
rad(G) = min{e(u) ,u € V} olarak ifade edilir.
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Tamim 2.1.23. G grafindan alinan herhangi iki nokta ¢ifti arasindaki en biiyiik uzakliga
G’nin gap1 (diameter) denir ve diam(G) = maks{e(u) ,u € V} olarak gosterilir (Wilson

1979).

Teorem 2.1.5 G basit bir graf olmak tizere rad(G) < diam(G) < 2rad(G) esitsizligi
saglanir (Saoub 2021).

Tanim 2.1.24. Verilen bir G grafinda, minimum dongii uzunluguna g¢evre (girth) denir ve

g(G) bigiminde gosterilir (Naduvath 2017).

Onerme 2.1.2. Bir dongii iceren her G grafi icin g(G) < 2diam(G) + 1 esitsizligi saglanir
(Diestel 2005).

Tamim 2.1.25. Bir G grafinin merkez noktasi, dismerkezligi G' nin yarigapina esit olan
G'nin bir noktasidir. Bu 6zellige sahip noktalardan olusan kiimeye G grafinin merkezi

(center) denir ve c(G) ile gosterilir (Wilson 1979).
Teorem 2.1.6. Her agacin bir ya da iki merkezi vardir (Naduvath 2017).

Tanim 2.1.23 ve Tanim 2.1.25” deki kavramlar asagidaki graf 6rneklerinde gosterilmistir.

(Bknz Sekil 2.12.)

;

Gy G2
Sekil 2.12. Sirasiyla tek merkezli ve iki merkezli agag¢ 6rnekleri.

Sekil 2.12.” de verilen graflar i¢in merkez noktalar: ll sembolii ile verilmistir. Dikkatli

bakilirsa rad(G,) = rad(G,) = 2 ve diam(G,) = 4, diam(G,) = 3 oldugu goriiliir.
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Tamim 2.1.26. G = (V,E) ve H = (Vy, E; ) graflar1 verilsin. Eger V; € V ve E; € E ise
H , G grafinin bir alt grafidir (Naduvath 2017).

Tamim 2.1.27. G ve H iki graf olsun. G ve H graflarinin noktalar kiimesi V(G) ve V(H)
olmak iizere “G’ de keyfi u ve v noktalar1 i¢in u~v olmasi i¢in gerek ve yeter kosul H
grafinda f(u)~f(v)” olacak bi¢imde f:V(G) — V(H) birebir ve orten f fonksiyonu

varsa G ve H graflar1 izomorfiktir denir ve G = H ile gosterilir (Naduvath 2017).
Teorem 2.1.7. Bir G grafinin tiim izomorfik degismezleri asagida siralanmistir.

i.  Grafin noktalarinin sayist,
ii.  Grafin kenarlar sayisi,
iii. = Derecesi k olan noktalarin sayisi,
iv.  Derece dizisi,
v.  Baglantili bilesen sayisi,
vi.  Uzunlugu k olan noktalarin sayisi,

vii.  Uzunlugu k olan basit dongii sayis1 (Vasudev 2000).

Ornek 2.1.1. Asagidaki sekilde verilen G ve H graflar1 izomorf graflardir.

G H
(21 Vg (21 Vg
v, Ve U7 Uy
U3 vy V3 Vg
Vg Vg Us 1)

Sekil 2.13. izomorfik graf 6rnegi.

2.2. Topolojik Indeksler
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Tamim 2.2.1. En genel ifadeyle bir grafin topolojik indeksi grafin topolojisini karakterize
eden niimerik parametredir. Bagka bir ifadeyle yapisal olarak degismez olmas1 gereken,

bir grafla iligkili reel sayidir.

2.2.1. Derece Bazh Topolojik Indeksler

Tanim 2.2.2. G = (V, E) bir graf ve d; bir i noktasinin derecesi olmak iizere G’ nin derece

bazli topolojik indekslerinin genel formu

TI = TI(G) = z F(d;, dj)
ijEE(G)

bi¢cimindedir. Burada F, F(x;y) = F(y; x) 0zelligine sahip uygun sekilde se¢ilmis bir
fonksiyondur (Gutman 2013; Todeschini ve Consonni 2000). F(x, y) fonksiyonuna gore

baz1 6zel topolojik indeksler:
a b
1. F(di, d]-) = (di 57 dj) ve a keyfi bir reel say1 olmak iizere

TI(G) = Hy(G) = Tijep(d; + dj)a (2.1)

degeri genel toplam baglantisallik indeksidir (general sum—connectivity index)

(Zhou ve Trinajsti¢ 2010). @ = 1 i¢in
My (G) =Y ijep@y(di + dj) = Xl  df (2.2)

birinci Zagreb indeksi (Zagreb index) olarak bilinir (Gutman ve Trinajsti¢ 1972).

a 1. .
= —-1i¢in
5 1€

1
SCI(G) = )i — 23
( ) ZL]EE(G) \/led] ( )
toplam baglantisallik indeksi (sum—connectivity index) ve a = %igin
RSC(G) = Xijery)ydi + d; (2.4)
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karsilikl1 toplam baglantisallik indeksi (reciprocal sum—sonnectivity index) olarak

ifade edilir (Zhou ve Trinajsti¢ 2009)]. @ = —1 i¢in

1
H(G) = ZZijeEledj (2.5)

degerine de Harmonik indeks (harmonic index) denir (Fajtlowicz 1987).
a .
2. F(di, d]-) = (did]-) ve a keyfi bir reel say1 olmak tizere

Rs(G) = ijer(did;)” (2.6)

degeri genel Randi¢ indeksidir (general Randi¢ index) (genel carpim-baglanti

indeks olarak da bilinir) (Bollobas ve Erdos 1998). a = — % icin

R(G) = Xijer 2.7)

1
[@:d;

degerine Randi¢ indeksi (Randi¢ index) denir (Randic 1975). a = % icin

RR(G) = Xijer /didj (2.8)

degeri karsilikli Randi¢ indeksidir (reciprocal Randi¢ index) (Gutman ve ark.

2014). ¢ = 1 igin
M,(G) = Yijep did; (2.9)

degerine Ikinci Zagreb indeksi denir (second Zagreb index) (Gutman ve ark.

1975).

Yukarida verilen indekslerin yani sira karma derece tabanli topolojik indeksler

asagidaki gibidir:

3. F(G) =3Xijerdi” +d,* (2.10)
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unutulmus topolojik indeks (forgotten topological index) (Gutman ve Trinajsti¢

1972).

di+d;—2
ABC(G) = Xijer(c) di(;j (2.11)

atom-bag-baglantililik indeks (atom—bond—connectivity index) ve

Z,Idl'd'
GA(G) = Yijer(s) _di+dj] (2.12)

geometrik aritmetik indeks (geometric—arithmetic index) olarak ifade edilir
(Vukicevi¢ ve Furtula 2009; Estrada 2017). Bununla birlikte 4. Atom-bag-

baglantilik indeksi ve 5. Geometrik-aritmetik indeksi &; = ¥;jep(g)d; olmak

luzere

5i+8;—2
ABC,(G) = ZijEE(G) /‘ 5i5]j
ve

A 2 [8:8;

5(G) = ZijeE(G)aiTSj
bigiminde tanimlan literatiirde mevcuttur (Graovac ve ark. 2011; Ghorbani ve
Hosseinzadeh 2010);

d;+d;
AG(G) = Xijer©) T dic;j (2.13)

aritmetik-geometrik indeks (arithmetic—geometric index) (Shegehalli ve Kanabur

2015);

didj
di+dj

ISI(G) = Xijer ) (2.14)

ters toplam girdi indeks (inverse sum indeg index) (Vukicevi¢ ve Gasperov 2010);

diz+dj2
Zdidj

SDD(G) = Xijer () (2.15)
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simetrik boliinme derece indeksidir (symmetric division deg index) (Vukicevic¢

2010).

4. F(dl-, d]-) = |di - d]-| olmak tizere
Alb(G) = Yijer(e)|di — dj (2.16)
Albertson indeksidir (Albertson 1997).

2.2.2. Mesafe Bazh Topolojik Indeksler

Tamim 2.2.3. G grafi nokta kiimesi V ve kenar kiimesi E olan herhangi bir baglantili graf

olsun. Bu durumda G' nin Wiener indeksi W (G) ile gosterilir ve

1
W(G) = EZu,vEV d(u U) = Zusv d(u' U) (217)
esitligi ile tanimlanir (Wiener 1947; Kanna ve ark. 2016).

Tamim 2.2.4.V; c V, G' deki sarkit noktalarin kiimesi olmak {izere ug (terminal) Wiener

indeks
wr(G) = Z{u,v}ch d(u,v) (2.18)
bi¢iminde ifade edilir (Gutman 1994).

1993 yilinda Milan Randi¢ (Randi¢ 1993) mesafe tabanli baska bir nicelik ortaya koymus

ve bu niceligi hiper Wiener indeksi olarak isimlendirmistir.

Tamim 2.2.5. G, nokta kiimesi V' ve kenar kiimesi E olan herhangi bir baglantili graf olsun.
1

Wy (G) = EZ{u,v}CV[d (u.v) + d?(u, v)] (2.19)

ifadesine Hiper Wiener indeks (Hyper—Wiener Index) denir (Randi¢ 1993).

Tamim 2.2.6. G, nokta kiimesi V ve kenar kiimesi E olan herhangi bir baglantili graf olmak

uzere
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1
Her (G) = Z{u,v}QV(G)m (2.20)

degerine Harrary indeks,

Z 1
{luviev(6) diam(G)+1-dg(u,v)

RCW(G) = (2.21)

degerine de karsilikli tamamlayict Wiener indeks (reciprocal complementary Wiener

index) denir (Ivanciuc ve ark. 1993; Plavsic¢ ve ark. 1993; Ivanciuc ve ark. 2000).

Diger mesafe tabanli topolojik indeksler toplam eksantriklik indeksi (total eccentricity
index) ¢ ve eksantriklik-baglant1 indeksi (eccentricity-connectivity index) ¢ olarak
liteatiirde yer alir. Bu indeksler (Sharma ve ark. 1997) ve (Sardana ve Madan 2001)

numarali referanslarda asagidaki gibi tanimlanmiglardir.

$(G) = Yvev e(v) (2.22)
§06) = Yveve(v) dy (2.23)
Esitliklerde bulunan €(v) ve d,,, v noktasinin sirasiyla eksantrikligi ve derecesidir.
2.2.3. Derece Mesafe Tabanh Topolojik indeksler

G bir graf olmak iizere derece mesafe tabanli topolojik indeksler asagida verilmistir.
DD(6) = Eumer dw, )[dy + dy] (2.24)

derece mesafe (degree distance) indeksi (Dobrynin ve Kochetova, 1994);

GI(G) = Luwmer d(u,v)[d,d,] (2.25)
Gutman indeksi (Das ve Vetrik 2023);

N() = {u € V(G):uv € E(G)} olmak tizere

A(G) = Tasicjen d(ve ) [dncuy + duey] (2.26)
Ashwini indeks (Hosamani 2016).
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SM(G) = Y1<icjen d(Vi, V) [dncup- Aneo) ] (2.27)
SM indeks olarak tanimlanir (Shirakol ve ark 2019).

2.3. Topolojik indekslerin Bazi Graf Matrisleri ile Temsili

Tamim 2.3.1. G = (V, E) bir graf ve nokta kiimesi V(G) = {v,, v, **, v, } olmak iizere

elemanlari

_ {1, Vi~V
%= 10, diger durumlarda

olacak bi¢iminde tanimhi A(G) = (al-,]-) matrisine grafin komsuluk matrisi denir

(Naduvath 2017).

Tamim 2.3.2. G = (V, E) bir graf, nokta kiimesi V(G) = {vy, vy, -+, vy} ve v1, v, € V(G)

noktalar1 i¢in d (v;, ;) en kisa yol olmak iizere elemanlari

0 , V= v ise
l;j =1d(,v;) , v;ve vjarasindayol var ise
00 , diger durumlar da

bi¢iminde tanimh D(G) = (ll-, ]-) matrisine mesafe matrisi (distance matrix) denir. Eger
graf baglantili ise mesafe matrisinde bulunan tiim elemanlar (kdsegen hari¢) sifirdan
farklidir (Harary 1969).
Mesafe matrisi, komsuluk matrisinden daha gelismis ve ayn1 zamanda daha zengin bir
matristir.
Tamim 2.3.3. G = (V, E) bir graf ve nokta kiimesi V(G) = {v,,v,,**, v, } olmak iizere
etiketlenmis baglantili G grafinin dismerkezlilik (eccentricity) matrisi; elemanlari

¢ = {d(vl-,vj) , d(.lii' V) = min{ecc(.vi), ecc(vj)} ise

0 , diger durumlarda ise

biciminde olan simetrik matristir (Wang ve ark. 2018).
Onerme 2.3.1. G = (V,E) bir graf ve A(G), G nin komsuluk matrisi olmak iizere
(A%*(G))y; = d; dir. Ayrica tr(A4%) = Yyeve) dy = 2|E(G)| dir (Trinajstic¢, 2018).

(2.1) ve (2.6) esitlikleri agsagidaki esitliklerde oldugu gibi komsuluk matrisinden de elde
edilebilir. Yani,
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Ho(G) = Xy ((Az)ii + (Az)jj)a

R(6) = Tg;,5((42)(42) ;)"

bigimindedir. Ornegin Birinci Zagreb ve ikinci Zagreb indeks
My = (A% ut+(A%)y

ve

My = Xy (A%)u(4%) 5

olarak formiilize edilebilir.

Benzer olarak (2.10)-(2.16) formiilleri de komsuluk matrisi kullanilarak elde edilir.
Bununla birlikte (2.17)-(2.20) mesafe tabanli topolojik indeksler asagidaki gibi graflarin
mesafe matrisinin elemanlarindan elde edilir. Ornegin; bir G grafimin Wiener indeksi

W (G), uzaklik matrisi D 'nin elemanlarinin yari toplami olarak tanimlanur.

W) = %ZZ[D]U

i=1 j=1

(2,24) ve (2.27) ise hem mesafe hemde komsuluk matrisinden kolayca elde edilebilir.

2.4. Kimyasal Graflarin Nicelik Yapi-Ozellik Iliskisi (QSPR) ve Nicelik Yapi-
Etkinlik fliskisi (QSAR)

QSPR, kimyasal miihendislik, ilag tasarim1, malzeme bilimi ve ¢evre bilimleri gibi bircok
alanda kimyasal bilesiklerin 6zelliklerini anlamak ve tahmin etmek i¢in giiclii bir aractur.
Ancak, dogru sonuglar elde etmek i¢in iyi bir veri seti ve uygun molekiiler tanimlayici
secilmesi Onemlidir. QSPR, kimyasal bilesigin molekiiler yapisinin ve kimyasal
Ozelliklerinin, bu bilesigin belirli bir fiziksel, kimyasal veya biyolojik 6zelligi ile
iligkisini; QSAR ise kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilar1 ile biyolojik aktiviteleri
arasindaki nicel bir iligkiyi tahmin etmek ve aciklamak amaciyla kullanilan bir analitik

kimya ve molekiiler modelleme yaklagimidir (Roy ve ark. 2015).

QSPR ve QSAR arasindaki temel fark su sekilde ifade edilebilir:
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QSPR analizi, kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilar ile belirli fiziksel veya kimyasal
ozellikler (6rnegin, erime noktasi, kaynama noktasi, polarite) arasindaki nicel iliskileri
incelemek i¢in kullanilir. Bu analiz, bir bilesigin fiziksel veya kimyasal 6zelliklerini
tahmin etmek i¢in tasarlanir. QSAR analizi, kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilari ile
biyolojik aktiviteler (6rnegin; ilac etkisi, toksisite, enzim inhibisyonu) arasindaki nicel
iliskileri incelemek i¢in kullanilir. Bu analiz, bir bilesigin biyolojik aktivitesini tahmin

etmek veya optimize etmek amaciyla tasarlanir (Roy ve ark. 2015).

QSPR analizi, malzeme bilimi, kimyasal miihendislik ve fizikokimya gibi fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerin dnemli oldugu bir dizi uygulama alaninda kullanilir. Ornegin, yeni
polimerlerin 6zelliklerini tahmin etmek i¢cin QSPR analizi yapilabilir. QSAR analizi,
ozellikle ilag tasarim1 ve toksikoloji alanlarinda yaygin olarak kullanilir. Bu analiz, ilag
molekiillerinin biyolojik aktivitelerini (6rnegin, hedef proteinlere baglanma affinitesi)

degerlendirmek i¢in kullanilabilir (Roy ve ark. 2015).

QSPR analizi, fiziksel veya kimyasal Ozellikler gibi molekiiler yapidan bagimsiz
nicelikleri incelemek i¢in molekiiler tamimlayici ve fiziksel-kimyasal 6zellikler iceren
verileri kullanir. QSAR analizi, biyolojik aktiviteleri incelemek icin biyolojik verileri
kullanir. Bu veriler, genellikle hiicre kiiltlirii veya hayvan deneyleri sonucu elde edilen

biyolojik test sonuglarini igerir (Roy ve ark. 2015).

Sonug olarak, QSPR ve QSAR, kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilar1 ile 6zellikleri
veya biyolojik aktiviteleri arasindaki iligkileri incelemek ve tahmin etmek i¢in kullanilan
iki benzer kavramdir, ancak odak noktalar1 ve uygulama alanlar farklidir. QSPR, fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri incelemek icin kullanilirken, QSAR biyolojik aktiviteleri tahmin
etmek veya optimize etmek amaciyla kullanilir (Roy ve ark. 2015).

Her iki analiz i¢in genel isleyis semasi Sekil 2.14. ve Sekil 2.15. de verilmistir (Chtita ve
ark. 2016).
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Sekil 2.14. QSAR/QSPR c¢alismalarinda kullanilan metodolojinin akis semasi
(Chtita S ve ark. 2016).
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Sekil 2.15. k-kat ¢apraz dogrulama prosediirii (Chtita S ve ark. 2016).

Yukarida verilen semanin anlasilabilir olmasi agisindan QSPR analizini detaylandiralim.

QSPR, molekiiler yapmin fiziksel ve kimyasal o6zelliklerini temsil eden c¢esitli

matematiksel ve istatistiksel modeller kullanir. Bu modeller, molekiiler yapinin

Ozelliklerini ve bilesiklerin 6zelliklerini tahmin etmek i¢in molekiiler tanimlayicilar
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olarak adlandirilan dzelliklere dayanir. Iste QSPR ¢alismalarmi yapmak icin izlenmesi

gereken temel adimlar asagida belirtilmistir:

Admm 1.Belirli bir kimyasal 6zelligin (6rnegin, ¢oziiniirliik, reaktivite, toksisite, vb.)

tahmin edilmesi istenen bilesikler hakkinda deneysel veri toplanir.

Adim 2.Bilesiklerin yapilari, baglarini, yiizey alanlarmi, yukliliigini ve diger

kimyasal 6zelliklerini temsil eden molekiiler tanimlayicilar segilir.

Adim 3.Toplanan verilerin analiz edilmesi i¢in regresyon, destek vektdr makineleri gibi
istatistiksel modeller olusturulur ve molekiiler tanimlayicilarla kimyasal 6zellikler

arasindaki iliski modelle aciklanir.

Adim 4.Uygulanan modelin validasyonu yapilarak tahminlerin deneysel sonuglarla ne

kadar eslestigi gozlemlenir ve yorumlanir.

Uygulanacak modelin etkili olmasi, daha once goriilmemis bilesiklerin 6zelliklerinin
korelasyonla tahmin edilebilmesini miimkiin kilar. Bu sayede yeni ilaglarin tasarimi, yeni
malzemelerin kesfi ve diger uygulamalar i¢in faydali olabilir. Kimyasal molekiillerin
QSPR ve QSAR analizleri ile ilgili literatiirde pek ¢ok calisma yer almaktadir. Detaylar
icin bkz. (Roy ve ark. 2015; Cherkasov ve ark. 2014; Todeschini ve Consonni 2009;
Hansch ve Leo 1995; Kubinyi 1993; Bajorath 2008; Kirmani ve ark. 2021; Mondal ve
ark. 2021; Zhong ve ark. 2021; Nagarajan ve ark. 2023; Zhang ve ark. 2022; Colakoglu
2022; Parveen ve ark. 2022;)

2.5. Topolojik indeksin Onemi

Topolojik indeks kimya kokenli bir kavramdir. Molekiiler tanimlayici olarak da
adlandirilan topolojik graf indeksi, bir molekiiliin sembolik bir temsilinde kodlanmig
kimyasal bilgiyi yararh bir bilesene veya bazi standartlastirilmis deneylerin sonucuna
doniistiiren mantik ve matematiksel prosediiriin nihai sonucudur. Molekiilii temsil eden

graflardan hesaplanan degismez bir sayidir.

Kimyasal bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, bilesiklerin geometrik yapisi ile yiiksek oranda
iligkilidir. Molekiillerin seklini dogru bir sekilde gosterebilen indekslerin kullanilmasi, bu
fiziksel 6zelliklerin sasirtic1 bir hassasiyetle modellenmesine olanak saglar. Bir molekiil

grubunun topolojik indeksleri, dogrudan deneysel elde edilmis bazi fizikokimyasal
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ozellikleri arasinda giiclii bir iliski icerir. Ornegin, bir molekiiliin kaynama ve erime
noktalar1 tamamen molekiiliin dallanmasma baglhdir. Izomerlerin fiziksel (erime ve
kaynama noktalari, yogunluklar1) ve kimyasal 6zellikleri farklidir. Dolayisiyla, atomlarin
konumu ve baglarin diizenlenmesi nedeniyle izomerler arasinda 6nemli farkliliklar vardir.
Sekil 2.16 da Pentan molekiiliiniin ii¢ izomeri goriilmektedir (N-pentan, izopentan ve
Neopentan). Bu ii¢ izomerin kaynama ve erime noktalari farklidir. Dolayisiyla goriildigt

tizere Wiener indeksleri ile kaynama noktalar1 arasinda dogrusal bir orant1 vardir.

Boliim 2.2.” de verilen Wiener indeksi, adin1 1947'de onu tanitan Harry Wiener' den
almistir (Wiener 1947). Molekiiler dallanma ile ilgili en eski topolojik indekstir.
Wiener’in basarisina dayanan, kimyasal graflarin diger bir¢cok topolojik indeksleri
Wiener'in ¢alismasindan sonra gelistirilmistir. Wiener indeksini bu kadar énemli hale
getiren alkanlarin kaynama noktasini formiilize etmesidir. Wiener ¢alismasinda, belirli
bir izomerik grup i¢in deneysel sabitler a, b, c ve mesafeleri 3 olan atom ¢iftlerin sayisi

W, (G) (polarite olarak da bilinir) olmak iizere
ty = aW(G) + bW,(G) + ¢ (2.28)

formiiliinii elde etmistir. Burada tg bir ¢ alkaninin kaynama noktasidir.
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Sekil 2.16. Pentan molekiilii ve izomerleri.

Deneysel ol¢iimler, giivenli ve kaliteli bilgi elde etmenin en dogrudan yoludur. Ancak,
bilgi artisimizi tamamen deneye dayali stratejilere baglamak istesek bile, deneylerin
zaman, maliyet ve giivenlik riskleri gibi smirlayic1 faktorlerle karsilasiriz. Ayrica,
deneyler genellikle teoriler tarafindan onerilir ve teorik modeller, gercekligi anlamak i¢in
kullandigimiz aracglardir. Bu nedenle, genel ve yerel modeller, bilimsel gelismede 6nemli

bir rol oynar ve incelenen olgularin 6zelliklerini daha iyi anlamamiza yardimeci olur.

Topolojik indeksler, kimyasal yapiy1 sayisal degerlere doniistiirmenin uygun bir yoludur
ve bu degerler nicel yapi-6zellik/etkinlik iligskisi (QSPR/QSAR) calismalarinda genelde
fiziksel ozelliklerle korelasyon i¢in kullanilir. (Bknz, Bolim 4.). QSPR ve QSAR
caligmalarinda graf degismezlerinin (topolojik indeksler) kullanimi son yillarda biiyiik
ilgi gormektedir. Topolojik indeksler kimya, fizik, matematik, bilisim, biyoloji gibi ¢esitli
bilim dallarinda uygulama alan1 bulmustur (Balaban 1976; Gutman ve Trinajsti¢ 1972),
ancak bugiine kadarki en onemli kullanimlar1 deneysel olmayan Nicel Yapi-Ozellik

Iliskileri (QSPR) ve Nicel Yapi-Aktivite Iliskileri (QSAR) olarak sunulmustur.
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(Bknz.Dobrynin ve Kochetova 1994; Liu ve ark. 2018; Randi¢ 1993; Randic 1975;
Székely ve ark. 2011; Tang, ve ark. 2018; Yan ve ark. 2018).

Sonug olarak, topolojik indeksler molekiiler yapilar1 matematiksel olarak ifade etmek ve
molekiiler benzerlikleri karsilastirmak igin kullanilir. ilag tasarimi, kuantum kimyasi,
molekiiler modelleme ve benzeri alanlarda molekiiler yapilarin analizi i¢in 6nemli araglar

olarak kabul edilir.
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3.BOLUM
BAZI KANSER ILACLARININ QSPR ANALIZI

Antikanser ilaclar, kanseri tedavi etmek icin kullanilan ayn1 zamanda alkilatlar ve
metabolitleri iceren ilaglardir (Nussbaumer ve ark. 2011). Kimyasal Graf Teorisi,
antikanser ilaglar tizerinde tanimlayict topolojik indeksler sunmaktadir. Topolojik
indeksler, kimyasal bilesik yapilarinin fizikokimyasal 6zelliklerini analiz etmek igin
onemli niteliklerdir. Topolojik indeksler yardimiyla kimyasal bilesiklerin fizikokimyasal
ozelliklerini ortaya c¢ikaran QSPR analizi ile ilgili son yillarda pek ¢ok g¢alisma yer
almaktadir (Kumar ve ark. 2020; Hosamani ve ark. 2017).

3.1. Literatiirdeki Calismalar ve Yorumlar

Bu boliimde bazi anti-kanser ilaglar1 {izerine yapilmis olan ¢alismalardan birini detayl
olarak ele alacagiz (Shanmukha ve ark. 2020). Bu alt boliimde yer alan tablolardaki
degerler Shanmukha ve ark. (2020) kaynagindan alinmistir. Diger ¢alismalarda bu metoda
benzer olarak yapilmis ve literatiirde yer almistir (Nasir ve ark. 2022; Bokhary ve ark.
2022; Dhanajayamurthy ve Shalini 2022; Huang ve ark. 2023; Zaman ve ark. 2023).

Genel olarak yapilan calismalarda Topolojik indeksler ile fizikokimyasal 6zellikler
arasinda regresyon modelleri kullanilarak korelasyonlar elde edilmistir. Bu amacla
oncelikle Sekil 3.1.’de yer alan 17 adet kanser ilacinin fizikokimyasal 6zellikleri asagida
Tablo 3.1.’de verilmistir (Bu veriler Pubchem, ChemSpider gibi veri tabanlarinda da
bulunmaktadir). Yapilan bu calismalar, antikanser ilaglarin 6zellikleri arasinda (yani
kaynama noktasi, erime noktasi, entalpi vb. gibi kimyasal yapilar arasinda) yakin bir iligki
olacagin1 ortaya koymaktadir. Bu calismada 13 derece tabanli topolojik indeks
kullanilarak QSPR analizi yapilmis. Ayrica, bu o6zelliklerin antikanser ilaglarin
fizikokimyasal 6zellikleriyle iyi bir korelasyona sahip oldugunu gostermislerdir. Burada
dogrusal regresyon modeli kullanilmistir. (Figuerola ve Avila 2019; Gao ve ark. 2016;
Kumar ve ark. 2015; Aslam ve ark. 2017; Hosamani ve ark.2017; Randic 1993; Randic
1996; Shanmukha ve ark. 2020a; Hayat ve ark. 2019).
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Tablo 3.1. Fizikokimyasal 6zellikleriyle birlikte ¢esitli antikanser ilaglar

S.No. Tlaglar Kaynama Erime Noktas1 Entalpi Parlama Molar Kirthm
Noktasu (BP) (MP) (E) Noktasu (FP) (MR)
1 Amathaspiramide 572.70 209.72 90.3 300.2 89.4
2 Amin]jpten'n 782.27 344.45 114
3 Aspidostomide E 798.80 116.2 436.9 116
4 Carmustine 309.60 120.99 63.8 141 46.6
5 Caulibugulone E 373.00 129.46 62 179.4 52.2
6 Convolutamide A 629.90 97.9 334.7 130.1
7 Convolutamine F 387.70 128.67 63.7 188.3 73.8
8 Convolutamydine 504.90 199.2 81.6 259.2 68.2
A
9 Daunorubicin 770.00 208.5 117.6 419.5 130
10 Deguelin 560.10 213.39 84.3 244.8 105.1
11 Melatonin 512.80 182.51 78.4 264 67.6
12 Minocycline 803.30 326.3 122.5 439.6 116
13 Perfragilin A 431.50 187.62 68.7 214.8 63.6
14 Podophyllotoxin 597.9 235.86 93.6 210.2 104.3
15 Pterocellin B 521.6 199.88 79.5 269.2 87.4
16 Raloxifene 728.2 289.58 110.1 3942 136.6
17 Tambjamine K 391.7 64.1 3190.7 76.6

Daha sonra Tablo 3.1°de verilen ilaglarin bazi mesafe bazli topolojik indeksleri
hesaplanmustir.

Tablo 3.2. Topolojik indeks degerleri ile ¢esitli antikanser ilaclar.

ilaglar M (G) | M,(G) H(G) HM(G) Z2G4(G) F(G) SSD(G)
Amathaspiramide E 70 81 6.767 343 12 180 35.667
Aminopterin 162 185 14.53 786 32 416 80.33
Aspidostomide E 148 186 11.767 778 22 406 55
Carmustine 46 48 5.533 202 8 106 25.331
Caulibugulone E 72 86 6.5 358 10 186 29.5
Convolutamide A 167 167 17.205 793 21 419 86.583
Convolutamine F 70 81 6.767 522 12 432 29.167
Convolutamydine A 88 109 6.738 468 20 250 40.083
Daunorubicin 216 270 16.919 1146 38 606 101.666
Deguelin 168 208 13.4 878 28 462 76.166
Melatonin 84 96 7.933 402 14 210 40.666
Minocycline 184 229 14.567 970 30 512 89
Perfragilin A 90 110 7.5 466 16 246 44
Podophyllotoxin 158 198 12.47 824 22 428 70.66
Pterocellin B 132 161 11.4 664 16 342 58.999
Raloxifene 182 215 16.2 890 24 460 83
Tambjamine K 92 104 8.933 434 14 226 44.667
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Tablo 3.2. Topolojik indeks degerleri ile ¢esitli antikanser ilaglar (devam ediyor).

laglar ABC(G) | ABC,(G) R(G) S(6) GA(G) GA5(G)
Amathaspiramide E | 10.773 9.079 7.112 7.076 14.403 11.748
Aminopterin 24.650 18.960 1523 15.68 32.700 33.630
Aspidostomide E 18813 11.346 1235 13.00 17.548 26.906
Carmustine 7.847 6.775 5757 5.482 10.634 10.738
Caulibugulone E 10.664 8342 6.736 6.946 14574 18.966
Convolutamide A 24.463 19.369 17.93 17.74 35.702 34208
Convolutamine F 10.773 8.616 7.113 7.077 14.403 14599
Convolutamydine A | 12.016 8.962 7.93 7.544 16273 15.753
Daunorubicin 32295 22564 17.89 18.89 40.190 33116
Deguelin 23398 17.507 1391 14.80 31.954 32.5264
Melatonin 12.865 9.676 8203 8419 17.493 17.809
Minocycline 26.081 19.093 15.54 16.12 34271 35014
Perfragilin A 12.992 9.836 7.968 8.171 17.172 17.491
Podophyllotoxin 22.020 16.42 12.95 13.86 30.090 3053
Pterocellin B 19.027 11.250 11.69 12.93 26.452 20.788
Raloxifene 26.956 20.862 16.58 175 37.234 37.684
Tambjamine K 14.280 9.654 9203 9.419 19.493 19.774
Burada,
F =a+ b(TI) (3.1

dogrusal regresyon modeli kullanilmistir. (3.1)' de F antikanser ilacin fiziksel 6zelligini,
a bir sabiti ve b regresyon katsayisini, T1 ise topolojik indeksi temsil etmektedir.
Kimyasal bilesikler olarak (3.1)' 1 kullanarak, tanimlanan dereceye dayali topolojik
indeksler icin asagidaki gibi farkli dogrusal modeller elde edebiliriz. Burada (3.1)
yardimiyla 13 temel topolojik indeks (Atom-bag baglanti indeksi ABC(G), Dordiincii
atom-bag baglant1 indeksi ABC,(G), Randic indeksi R(G), Toplam-baglanti indeksi
S(G), Geometrik-aritmetik indeks GA(G), Besinci Geometrik aritmetik indeks GAs5(G),
Birinci Zagreb indeksi M;(G), ikinci Zagreb indeksi M,(G), Harmonik indeks H(G),
Hiper Zagreb indeksi HM (G), Ugiincii Zagreb indeksi ZG5(G), Unutulmus indeks F(G),
Simetrik Boliinme indeksi SSD(G) kullanilmis olup modelleme igin ise
Amathaspiramide-E'den Tambjamine-K'ye kadar 17 adet antikanser ilacinin bes temsili
fiziksel ozelligi (Kaynama noktast (BP), Erime noktasi (MP), Entalpi (E), Parlama
noktast (FP), Molar kirilma (MR)) incelenmistir. Bu ozellikler igin degerler
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ChemSpider'dan alinmistir. Yukarida belirtilen dereceye dayali topolojik indeksler ve 17
antikanser ilacin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine iligskin deneysel degerler Tablo 3.1.'de

gosterilmistir. Burada a ve b sabitleri SPSS yazilimi kullanilarak Tablo 3.3.'de verilen

degerler hesaplanmustir.

Tablo 3.3. Dogrusal modeller

BP = 232.702 + 18.457 [ABC(G)]
MP = 97.481 + 6.385 [ABC(G)]
E = 46.017 + 2.385 [ABC(G)]

FP = 105.864 + 9.791 [ABC(G)]
MR = 27.349 + 3.590 [ABC(G)]

BP = 242.956 + 24.290 [ABC,(G)]
MP = 84.818 + 9.517 [ABC,(G)]
E = 46.834 + 3.081 [ABC,(G)]

FP = 114.955 + 12.640 [ABC,(G)]
MR = 27.134 + 4.889 [ABC,(G)]

BP = 207.524 + 31.676 [R(G)]
MP = 75.233 + 12.437 [R(G)]
E = 42.806 + 3.966 [R(G)]

FP = 89.052 + 17.119 [R(G)]
MR = 19.758 + 6.397 [R(G)]

BP = 219.568 + 29.619 [S(G)]
MP = 86.175 + 11.026 [S(G)]
E = 45.580 + 3.682 [S(6)]

FP = 97.414 + 15.829 [S(G)]
MR = 22.568 + 5.950 [S(6)]

BP = 276.572 + 12.115 [GA(G)]
MP = 90.640 + 5.053 [GA(G)]
E = 51.708 + 1.5 [GA(G)]

FP = 134.852 + 6.163 [GA(G)]
MR = 31.169 + 2.552 [GA(G)]

BP = 226.669 + 14.157 [GA5(G)]
MP = 81.299 + 5.563 [GAs(G)]
E = 45.953 + 1.745 [GAs (G)]

FP = 109.675 + 7.234 [GAs (G)]
MR = 25.435 + 2.784 [GAs(G)]

BP = 232.771 + 2.686 [M,(G)]
MP =100.234 + 0.913 [M,(G)]
E = 46.094 + 0.334 [M, ()]
FP = 106.537 + 1.414 [M,(G)]
MR = 28.756 + 0.511 [M, (G)]

BP = 250.418 + 2.138 [M,(G)]
MP = 109.887 + 0.692 [M,(G)]
E = 48.129 + 0.266 [M,(G)]
FP = 116.671 + 1.115 [M,(G)]
MR = 34562 + 0.391 [My(G)]

BP = 218.618 + 32.191 [H(G)]
MP = 79.495 + 12.656 [H(G)]
E = 44.375 + 4.011 [H(6)]

FP =96.112 + 17.286 [H(G)]
MR = 20.814 + 6.610 [H(G)]

BP = 242.453 + 0.508 [HM(G)]
MP = 109.795 + 0.161 [HM(G)]
E =47.199 + 0.063 [HM(G)]
FP = 111.462 + 0.267 [HM(G)]
MR = 30.608 + 0.097 [HM(G)]

BP = 247.098 + 16.151 [2G4(G)]
MP = 102.564 + 5.462 [ZG,(G)]
E = 47.108 + 2.087 [ZG5(G)]

FP = 109.841 + 8.890 [ZG5(G)]
MR = 38.887 + 2.703 [2G5(6)]

BP = 269.670 + 0.865 [F(G)]
MP = 123.820 + 0.257 [F(G)]
E = 50.889 + 0.106 [F(G)]
FP = 125.652 + 0.453 [F(6)]
MR = 33.304 + 0.172 [F(6)]

BP = 253.080 + 5.425 [SSD(G)]
MP = 94.601 + 2.054 [SSD(6)]
E = 48.291 + 0.683 [SSD(6)]
FP = 117.165 + 2.870 [SSD(6)]
MR = 31.147 + 1.058 [SSD(G)]

Yukarida verilen degerler yardimiyla korelasyon katsayilari Tablo 3.4. de verilmistir.
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Tablo 3.4. Korelasyon katsayilari

Topolojik Kaynama Noktasi Erime Noktasi Entalpi (E) Parlama Noktast Molar Kirtllma (MR)
indeks (BP) (MP) (EP)
ABC(G) 0.826 0.726 0.810 0.733 0.913
ABC,(G) | 0.789 0.762 0.777 0.679 0.903
R(G) 0.819 0.767 0.804 0.740 0.941
S(6) 0.821 0.747 0.802 0.735 0.938
GA(G) 0.728 0.745 0.708 0.620 0.872
GAs(G) 0.794 0.779 0.761 0.672 0.889
M) | 9849 0.727 0.836 0.754 0.919
M,(G) 0.844 0.698 0.837 0.749 0.877
H(G) 0.806 0.756 0.788 0.723 0.941
HM(G) 0.827 0.663 0.818 0.737 0.895
ZG5(G) 0.837 0.731 0.810 0.735 0.797
F(G) 0.744 0.559 0.730 0.664 0.841
SSD(G) 0.815 0.767 0.804 0.720 0.904

Biiyiik sayilarin anlamlilig1 en yiiksek korelasyon degerini gostermektedir. Yukaridaki
Tablo 3.3 ve Tablo 3.4 verilerine bakildiginda, tiim veri degerlerinin normal dagildig:
bulunmustur. Bu nedenle dogrusal regresyon modeli, verileri benimsemek ve analiz

etmek i¢in uygun bir testtir.
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Asagida verilen Tablo 3.5-Tablo 3.17 arasindaki biitiin tablolar (Shanmuka ve ark.

2020) kaynagindan alinmastir.

Tablo 3.5. ABC(G) i¢in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F P Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 232.702 18.457 0.826 32.119 0.000 Onemli
Erime Noktasi (MP) 15 97.481 6.385 0.726 13.381 0.003 Onemli
Entalpi (E) 16 46.017 2.307 0.810 26.772 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 105.864 9.791 0.733 16.221 0.001 Onemli
Molar Kirilma (MR) 17 27.349 3.590 0913 75.573 0.000 Onemli

Biiyiik sayilarin anlamlilig1 en yiiksek korelasyon degerini gdstermektedir.

Tablo 3.6. ABC,(G) igin dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F p Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 242.956 24.290 0.789 24.649 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 84.818 9.517 0.762 16.580 0.002 Onemli
Entalpi (E) 16 46.834 3.081 0.777 21.267 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 114.955 12.646 0.679 11.977 0.004 Onemli
Molar Kirtllma (MR) 17 27.134 4.889 0.903 66.079 0.000 Onemli

Tablo 3.7. R(G) i¢in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F P Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 207.524 31.676 0.819 30.638 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 75.233 12.437 0.767 17.167 0.001 Onemli
Entalpi (E) 16 42.806 3.966 0.804 25.674 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 89.052 17.119 0.740 16.907 0.001 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 19.758 6.347 0.941 116.4160.000 0.000 Onemli

Tablo 3.8. S(G) icin dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F p Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 219.568 29.619 0.821 31.014 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 86.175 11.026 0.747 15.172 0.002 Onemli
Entalpi (E) 16 45.580 3.682 0.802 25.326 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 97.414 15.829 0.735 16.448 0.001 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 22.568 5.950 0.938 109.935 0.000 Onemli
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Tablo 3.9. GA(G) i¢in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F P Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 276.572 12.115 0.728 16.912 0.001 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 90.640 5.053 0.745 14.93 0.002 Onemli
Entalpi (E) 16 51.708 1.5 0.708 14.098 0.002 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 134.852 6.163 0.620 8.735 0.010 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 31.169 2.552 0.872 47.644 0.000 Onemli

Tablo 3.10. GA5(G) i¢in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F p Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 226.669 14.157 0.794 25.640 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 81.229 5.563 0.779 18.506 0.001 Onemli
Entalpi (E) 16 45.953 1.745 0.761 19.266 0.001 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 109.675 7.234 0.672 11.526 0.004 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 25.435 2.784 0.889 56.261 0.000 Onemli

Tablo 3.11. M;(G) icin dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F p Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 232.771 2.686 0.849 38.616 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 100.234 0.913 0.727 13.472 0.003 Onemli
Entalpi (E) 16 46.094 0.334 0.836 32.541 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 106.537 1414 0.754 18.503 0.001 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 28.756 0.511 0.919 81.435 0.000 Onemli

Tablo 3.12. M, (G)i¢in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F p Gosterge
Kaynama Noktasi (BP) 17 250.418 2.138 0.844 37.243 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 109.887 0.692 0.698 11.405 0.005 Onemli
Entalpi (E) 16 48.129 0.266 0.837 32.841 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 116.671 1.115 0.749 17.849 0.001 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 34.562 0.391 0.877 50.156 0.000 Onemli
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Tablo 3.13. H(G)icin dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F p Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 218.618 32.191 0.806 27.735 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 79.495 12.656 0.756 16.024 0.002 Onemli
Entalpi (E) 16 44.375 4.011 0.788 22.892 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 96.112 17.286 0.723 15.343 0.002 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 20.814 6.610 0.941 115.783 0.000 Onemli

Tablo 3.14. HM(G) i¢in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F P Gosterge
Kaynama Noktasi (BP) 17 242.453 0.508 0.827 32.364 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 109.795 0.161 0.663 9.413 0.010 Onemli
Entalpi (E) 16 47.199 0.063 0.818 28.407 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 111.462 0.267 0.737 16.689 0.001 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 30.608 0.097 0.895 60.345 0.000 Onemli

Tablo 3.15. ZG5(G) i¢in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F P Gosterge
Kaynama Noktasi (BP) 17 247.098 16.151 0.837 35.057 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 102.564 5.462 0.731 13.733 0.003 Onemli
Entalpi (E) 16 47.108 2.087 0.810 26.767 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 109.841 8.890 0.735 16.490 0.001 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 38.887 2.703 0.797 26.072 0.000 Onemli

Tablo 3.16. F(G) i

in dogrusal QSPR modelinin istatistiksel parametreleri.

Fiziksel Ozellikler N a b r F p Gosterge
Kaynama Noktasi (BP) 17 269.670 0.865 0.744 18.0619 0.001 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 123.82 0.257 0.559 5.462 0.038 Onemli
Entalpi (E) 16 50.889 0.106 0.730 15.942 0.001 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 125.652 0.453 0.664 11.012 0.005 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 33.304 0.172 0.841 36.186 0.000 Onemli
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Tablo 3.17. SSD(G) i¢in dogrusal QSPR modeline iliskin istatistiksel parametreler.

Fiziksel Ozellikler N a b r F P Gosterge
Kaynama Noktas1 (BP) 17 253.080 5.425 0.815 29.571 0.000 Onemli
Erime Noktas1 (MP) 15 94.601 2.054 0.767 17.119 0.001 Onemli
Entalpi (E) 16 48.291 0.683 0.804 25.633 0.000 Onemli
Parlama Noktas1 (FP) 16 117.165 2.87 0720 15.055 0.002 Onemli
Molar Kirtlma (MR) 17 31.147 1.058 0.904 66.734 0.000 Onemli

3.2. Calismanin Sonuclar:
Shanmukha ve ark (2020) tarafindan asagidaki degerlendirmeler yapilmistir:

Tablo 3.4. ve grafikler (Sekil 3.2.), antikanser ilaglarin fiziko-kimyasal 6zelliklerinin
tanimlanan dereceye dayali topolojik indekslerle korelasyon degerlerini gdstermektedir.
M;(G) = 0.849 indeksinin diger indekslerle karsilastirildiginda kaynama noktasi (BP)

ile daha yiiksek anlamli pozitif korelasyon gosterdigi gdzlemlenebilir.

Benzer sekilde GA5(G) = 0.779 indeksi erime noktasi (MP) ile pozitif korelasyon degeri
verir. Entalpi agisindan, M,(G) en yiiksek korelasyon degerini, yani r = 0.837'yi

gostermektedir.

Parlama noktas1 (FP), fiziko-kimyasal 6zelliklerden 0.754 ile en yliksek korelasyon

degerini gostermektedir.

Molar kirilma (MR) bazinda, R(G) ve M,(G) indeksleri en yiiksek pozitif korelasyon

degerini, yani r = 0,941’1 gostermektedir.

Dolayisiyla, antikanser ilaglarin tiim fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin tanimlanan

dereceye dayali topolojik indekslerle pozitif korelasyon gosterdigi sdylenebilir.

Tablo 3.5-Tablo 3.17 gesitli fiziko-kimyasal 0Ozelliklerin modelini gostermektedir.
Regresyon modeli degeri r'nin 0.6'dan fazla oldugu ve p degerinin 0.05'ten kiigiik oldugu
goriilmektedir. Dolayisiyla, tiim fizikokimyasal 6zelliklerin oldukc¢a anlamli oldugu

sonucuna varilabilir.”
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4. BOLUM

BELIRLI POLISAKKARITLERIN MESAFE TABANLI BAZI TOPOLOJIK
INDEKSLERI

4.1. Polisakkaritlerin Onemi

Polisakkaritler, karmasik karbonhidrat molekiilleri olan biyopolimerlerdir. Bitkilerde,
hayvanlarda ve mikroorganizmalarda bulunurlar ve c¢ok sayida biyolojik gorevi
tamamlarlar. Monosakkarit adi verilen basit seker birimlerinin bir araya gelerek
olusturdugu uzun zincirlerdir. Nisasta, Glikojen, Seliiloz, Kitin ve Kitosan gibi bir¢ok

¢esidi bulunmaktadir.

Seliiloz, bitkilerin hiicre duvarlarinda bulunan ana yapisal polisakkarittir ve glukoz
birimlerinin beta-1,4 glikozidik baglartyla birleserek uzun bir zincir olusturur. Seliiloz,
kagt, tekstil, biyoyakit, ambalaj malzemeleri ve diger endiistriyel uygulamalarda yaygin

olarak kullanilan bir malzemedir.

Bagka bir onemli polisakkarit ise kitindir. Kitin, dogada en yaygin olarak bulunan
polisakkaritlerden biridir. Polimerik bir yapiya sahiptir ve N-asetilglukozamin (NAG)
birimlerinden olusur. Kitin, boceklerin dis iskeletinde, kabuklularda, mantarlarda ve bazi
diger organizmalarda bulunur. Bitkilerde 6zellikle hiicre duvarlarinda bulunur. Kitin,
dogal olarak saglam, sert ve esnek bir yapiya sahiptir. Bu 6zellikler, organizmalar1 dis
etkenlere kars1 korur. Tip, gida, tarim ve tekstil endiistrileri gibi bir¢ok alanda kullanilan
kitin, biyobozunabilir ve biyouyumludur. Ornek olarak yara iyilestirme iiriinlerinde,

kozmetiklerde ve dikis malzemelerinde kullanilir.

Kitosan, kitinin alkali veya asit hidroliziyle elde edilen bir tiirevidir. Kitosan,
deasetilglukozamin (DAG) birimlerinden olusur. Kitosan, kitinden daha az suda ¢oziiniir
ve daha fazla islenebilirlik saglar. Ayrica, kitosanin antimikrobiyal, antioksidan ve
biyolojik aktivite gibi baz1 6zellikleri vardir. Kitosan, gida korumasi, ilag tasiyicisi, doku
miihendisligi, su aritma ve tarim gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilir. Ayrica, kitosanin
yara iyilesmesini destekleme, kolesterol diisiirme ve diger saglik faydalari oldugu
konusunda bazi ¢alismalar da bulunmaktadir (Tang ve ark. 2015; Bakshi ve ark. 2020;

Chen ve ark. 2011; Morin-Crini ve ark. 2019; Shariatinia 2019).
39



Tiim polisakkaritlerin (Kitin, Seliiloz ve Kitosan) bu olumlu yonleri, mevcut ve gelecekte
cesitli uygulamalar i¢in heyecan verici ve umut vaat eden ¢ok yonlii bir malzeme haline

gelmesini saglar.

4.2. Bulgular, Gozlemler ve Yorumlar

Bu boliimde ii¢ temel polisakkaritin (Kitin, Seliiloz ve Kitosan) bazi mesafe tabanli
topolojik indeksleri formiile edilmistir. Sekil 4.1 de bu polisakkaritler ve 2-boyutlu

graflari ise Sekil 4.2 de verilmistir.

CH,0H CH,0H CH,0H
)
0
OH OH OH
Seliiloz (Cellulose)
CH,OH CH,0H CH,OH
()
e )
NH, NH, NH,
Kitosan (Chitosan)
CH,OH CH,OH CH,OH
0 0 Q
0
on ° Now OH
SHECLH, NHCOCH NHCOCH,
Kitin (Chitin)

Sekil 4.1. Baz1 Polisakkaritlerin Kimyasal Yapilari
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. s 1

(a) n-Kitosan (n-Seliiloz)

.
(b) n-Kitin

Sekil 4.2. Polisakkaritlerin 2 boyutlu (2D) Modellenmesi.

Teorem 4.2.1. G ve H graflan sirasiyla kitosan (Seliiloz) ve kitinin 2 boyutlu graf
gosterimi olmak {izere (Sorgun ve ark. 2022).

2
0 W(G) = (n+2)(605n -;2915n+340 ) @.1)
2
i W(H) = (n+2)(490n -;2953n+326 ) (4.2)
Teorem 4.2.2. G ve H graflar kitosan ve kitin olmak {izere
2
i W, (G) = 3(n+2)(5n2+38n+ ) 43)
2
ii. Wy (H) = 3(n+2)(5n2 +44n+75) (4.4)

esitlikleri elde edilir (Sorgun ve ark. 2022).
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Teorem 4.2.1. ve Teorem 4.2.2.” nin ispatlarin1 vermeden Once graflar1 Sekil 4.3 (a) ve
Sekil 4.3 (b)’ deki gibi etiketleyelim. 1<i<11 icin V} ={al:1 <k <n+2}
kiimesini alalim. Agik¢a nokta kiimesi U;<j<q1 Vi U {a,} dir ve boylece |V| = 11n + 1
ve |E| = 22n elde edilir.

d(vivl,) ={d(akal,):0<t<n+1,a; <al,} (4.5)
kiimesini diisiinelim.

Simdi (i, j) = (2,3) alalim. Bu durumda (4.5) esitliginden

Ay ={d(a? a}),d(a?, ad), .., d(a?, a3, )} = {2,510, ,5(n + 1)}

A, = {d(a3,a3),d(a3,ad), ..., d(a?,a3,,)} = {2,510, ,5n}

Apyr1 = {d(arzl+lr a731+1); d(a721+1' afl”)} = {2,5}
Apyr = {d(a721+2’a731+2)} = {2}

olacak bigimde d(VZ,V3,,) = Uq<u<ns2 Ay kiimeleri elde edilir. Boylece a? < a3,

oldugundan

AV, Vire) = [Urcusna{5t: 1 < t <uj] U {2} (4.6)
esitligi bulunur. Benzer olarak (i,j) = (8,1) olmak tizere

d(VE, VL) = [Ureuen{5t +2:0 < t < u}] U {2} (4.7)

kiimesi bulunur. Biitiin (i, j) sirali ikilileri i¢in (4.5) kiimeleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’ de
verildigi sekilde olur (Sorgun ve ark. 2022).
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(a) n -Kitosan (n -Seliiloz)

(b) n -Kitin
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Tablo 4.1. i < j igin d(V, V/, ) kiimesinin ilikisi.

(i.j).i<j dvi. vk,

(1.4). (1.5). (1,10), (2.6). (2.8). (3.8). (3.9). (4.11). (5.7). (5.11). (6.8) Ur<uens1 {5 + 2)oeren U (2)
(1.2). (1.3). (2.5). (3.4). (3.10). (4.8). (4.9). (5.6). (5.8). (8.11) Ursusna {58 + oara L (1)
(1.6). (1.8). (1.9). (27). (2.11). (3.11). (6.11). (7.8). (9.11) Unspens1{5¢ + 3Joeru U {3)
(1.1). (2.2). (3.3). (4.4). (5.5). (8.8). (11.11) Ur<uens1 {Stost s

(2.4). (2.10), (3.5). (4.6). (5.9). (9.10) Ur<uens1 {58 + e U {3}
(1.7). (1.11), (7.11). (10.11) Unsusnia 5t +4)oaa U {4)
(2.3). (4.5). (4.10). (8.9) Uraaa{Sthea v (2}
(2.9). (3.6). (4.7). (6.9) Urcuens1 {58 + 2}1acn U {4}
(6.6). (9.9). (10.10) Uhcuens1 {56 + 2J1ersn
(3.7).(7.9) Urcusns1 {5t +3haa v (5}
(5.10) Urausnsa {5thea v {4}
(6.10) Urcwens1 {56 + i U (5)
(6.7) Ursuens1 {5t + 3haa U {1}
(7.7) Urcusns1 {58 + 4isrcu
(7.10) Ursuensr {5t + 2J1s10 U (6}
(8.10) Urcuen (5t + 2h1acu U {3.4}
(ap.1) {St+1}.0<t<n+1
(ap.7). (0g. 11) {5t}.1<t<n+2

(ap.2). (q.3) {5t+2}.0<t<n+1
(@o0.4). (xa.5). (@o. 10) {St+3L0=<t=n+1
(ap.6). (2g.8). (@p.9) {5t+4}.0<t<n+1

Tablo 4.2. i > j ve a}, < a},, i¢in d(V},V;/,,) kiimesinin iliskisi

Gj).i>jof<al, d(Vi, Vi)

(2,1), (3,1), (6,1), (9,1), (4,2), (5,2), (43), (5.3), (8,4), (8,5), (11,6), (11,8), (11,9) Ur<usn {5 +4}o<e<u U {4}
(7,1), (10,1), (3,2), (6,2), (9,2), (6,3), (9,3), (5,4), (8,6), (11,7) Ut cusns1 {5 hzesu

(7,2), (10,2), (7,3), (10,3), (6,4), (94), (6,5), (9,5), (8,7) Urcuzn+1{5t + Thereu
(4,1), (5,1), (8,2), (8,3), (11,4), (11,5), (11,10) Urcuen{5t + 3}ozr<u U {3}
(7,4), (10,4), (7,5), (10,5), (9,6), (9.8) Ut <usns1 {5 + 2}z
(7,6), (10,6), (9,7), (10,8), (10,9) Ulsusnﬂ {5t + 3}1<r<u
(8,1), (11,2), (11,3) Ulsugn{5t+2}05t5uu{2}
(11,1) Ulgugn{5t+1}05tsu u {1}
(10,7) Urcuzns1{5t +4h<e<u
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Tablo 4.3. i > j ve a}, < a},, i¢in d(V}, v}/, ,) kiimesinin iliskisi

(14,2), (14,3), (13.4), (13.,5), (12.6), (12,8), (12,9), (13,10), (12,12)
(14,4), (14,5), (13.6), (12.7), (12,11), (13,8), (13.9), (14,10), (13,12)
(14,12), (13,13), (13,11), (14,9), (14.8), (14,6), (13,7)
(14,1), (13,2), (13.3), (12.4), (12.5), (12,10)
(4,14), (2,13), (9.13)
(5.13), (6,12), (8,14)
(5.14), (6,13), (7.12)
(1,12), (3.13)

(1,13), (3.14)

(13,1), (12.3)

(4,13), (2.12)

(7.14)

(6,14)

(7.13)

(5.12)

(14,7)

(8,12)

(12,1)

(1,14)

(12,2)

(2.14)

(3.13)

(4,12)

(8,13)

(9,12)

(9,14)

(10,12)

(10,13)

(11,12)

(11,13)

(13,11)

(11,14)

(14,11)

(12,13)

(12,14)

(13,14)

(14,13)

(14,14)

(3.12)

(10,14)

(12,11)

(2o, 12)

(e, 13)

(a0, 14)

Utazns1 {56 + 4} 1ztzu
Ul:ugnz{srhzlau
Ula"::lq»z{sr + 12z
Uzwzns1 {50 + 3} 1zezu

Ul zuzns1 {5 + 3}z U {5)
Ulslsl-rl{St iF 2]!:-lgu u {6}
Ul:vll.::lf-l{St +3haa U7}
Utzuzn+1{5t + 3}oz0 U {3}
Utzwn+1{5t +4}oz- U {4}
Utzuznst {50 + 2} 1zt
Utzuzms1 {58 + 2hizz U {4)
Utzuzns2{50) 2200 U {9}
Ulslsﬂ-rl{St +4ll:-lzu U [8}
U1 {50 + 4} 1220 U {8)
U|:~1l:~rl+|{5t L 1]!:-lzu U [5}
Ulﬂlgl+2{5t & 2]2:—(:"
Unawanst {5z U {4)

Ut azns1 {56 + Ttz
Utzuzns2{50) 12tu
Utzwn+1{5t + 2}1zezu
Utzuzns1{5t +4} 12020 U {6}
Utzuzns1{5t + 3}ozt-u U {3}
Ul:-il:-n«t-l{sr ok 1]1:-!:-1! U [3}
Ulz-ug--rl{St + 1120 U {5}
Utauzns1 {58 + 2Nz U {4)
U|:_,,g.+|{5t + 4} 12220 U {6}
Ul;.uglq,l{St ik 3]I;Jgu u “}
Utazns1 {5t + 4} 1220 U {2}
Utzuzn {5t + 4Jozt U {5, 4}
Utuzns1 {5t} 12020 U {6}
Ul:-ughrl{St + 1]2;-!@1
Ulslswl{sr +1haw {7}
Utzn+1{5t + 2}22020
Ulayzns2{5t) 22020 U {1}
Ulzalsuz{St + )22 U {2}
Ul:-llgl+2{5t & 2]2:-!:-" U [1}
Uzans2 {5t + 2} 2200
Utzuzns2{50 +3}2z0zu
Uuzns2{5t + 2Jozu U {2}
Utzuns2{5t) 22020 U {3}
Utzuzns1 {5t 22020
{St+4},0=t<n+1
{Sth1=<t=n+2
{st+1},1<t<n+2
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Teorem 4.2.1.” in Ispani:

i G grafi Kitosan (Seliiloz) olsun. Wiener indeksi
W(G) = Yu<w d(u,v) (4.8)
= Yicj{d(@h aise)} + Zak<a {d(al, al, )} + Tigjern d(ao, W)

Tablo 4.1 ve Tablo 4.2' deki bagintilar1 (4.8) ifadesindeki ii¢ toplamin yerine koyarsak,

z d(al,al,,) =11 (2 + fi(& + 2)) + 10 (1 + Tii(St + 1))

i<j u=1t= u=1t=
n+l u

+9 (3 +T§i(5t+3)) +7T§i(5t) +6ZZ(5t+ 1

u=1t u=1t= u=1t=

+18(n+2) + 4<4 " Tii(St + 4)) + 4?2(51:) +8(n+2)

u=1t=0 u=1t=
n+l u n+l u n+l u

+4ZZ(5t+2)+16(n+2)+322(5t+2)+222(5t+3)

u=1t= u=1t=1 u=1t=
n+l u n+l u

+10(n +2) + Z Z(St +4) + Z Z(St) +4(n + 2)

u=1t= u=1t=
n+1 u n+1 u

+ZZ(5t+1)+5(n+2) +ZZ(5t+2)+6(n+2)

u=1t= u=1t=
n+1 u

(5t+4) +3(n+2)+4n+1) +ZZ(5t+3)+n+2

u=1t=1

+

NGER
M= iD=

n+1 u

(325¢ + 111) + Z Z(St +4) +130(n+2) + 4(n +1)

1 u=1t=1

3 e
o
L e

o~
l

=1

= (n + 2)(55n% + 275n + 366) (4.9)

<

(4.8)' in sag tarafindaki ikinci toplam igin asagidaki esitlik verilir.
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Z d(al,al,,) =13 <4 + zn: zu:(St + 4)) + 10%211:(515)

“k<“1]c+t u=1t=0 u=1t=1
n+l1 u n u n+l1 u
+9ZZ(5t+ 1) + 7(3 +ZZ(5t+3)) +6ZZ(5t+2)
u=1t=1 u=1t=0 u=1t=
n+l1 u n u
+522(5t+3)+3(2+22(5t+2))
u=1t=1 u=1t=0
n u n+1 u
+<1+ Z(5t+1)>+ Z(5t+4)
u=1t=0 u=1 t=1
n u n+1
= Z 2(1201: +80) + (155¢ + 40) + 80(n + 1)
=1t=1 =1t=1

Son toplam i¢in de basit bir hesaplama yaparak asagidaki esitligi elde ederiz.

275(n+1)(n+2)(n+3)

Zoi<l, ivs (o ) = - (4.10)

Simdi, &y noktasina gore kalan toplami1 hesaplayalim.

n+1 n+2 n+1

d(agV]) =) Gt+1)+2 ) (5t)+2 Y (5t+2)
+3 ) (5t+3)+3 ) (5t+4)
R
_ (n+2)(5n+7)

> +5(n+2)(n+3)

3(n+2)(5n+11) 4 3(n+2)(5n+13)

+(n+2)(5n+9) + > 5

Sonug olarak,

(n+2)(55n+127)

Tigjs d(ag V) =22 (4.11)

esitligi elde edilir. Boylece (4.9), (4.10) ve (4.11) esitliklerinden yararlanarak (4.8) esitligi

275(n+ 1)(n+ 2)(n+ 3)

W(G) = (n+ 2)(55n% + 275n + 366) + -
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N (n+2)(55n +127) _ (n+ 2)(605n* + 2915n + 3402)
2 N 6

olarak bulunur.

ii. Sekil 4.3. (b) 'den acikca goriilebilecegi gibi, kitosan yapisinin kitin igerdigi
kolayca fark edilebilir. Tablo 4.3 'teki korelasyonlardan, ayni zamanda Tablo

4.1 ve Tablo 4.2. 'den, tiim toplamlar (i.)' nin kanitiyla benzer sekilde elde

edilebilir. Toplamlardan,

1 2)(490n2 + 29537 + 3261
W = 2 (@90n - e ) (4.12)

esitligi elde edilir.
Teorem 4.2.2’ nin Ispani:

Sekil 4.3.(a)' dan, G' deki sarkit noktalarm k € {1,2,...,n+ 2} i¢in

al,aj, ai’, ag ve all, oldugunu gorebiliriz. Bu noktalar arasindaki iliskileri

kullanarak, asagidaki esitligi elde ederiz.

Wr(G) = Z {d(akal,,) 1, je{7,9,10}}+2{d(a0,a,{) :j € {7,910}

aj<ai,,
+ Z {d(a}liz, a,{+t) 1jE {7,9,10}} + Z(ao, ati,
n+l u n+2 n+1
= Z Z(45t +24) + Z(St) + 2(2515 +18) + 14(n + 2)
u=1t=1 t=1 t=0
+5(n+2)

3n+1)n+2)5n+23) 5(n+2)(n+3)
- 2 * 2

N (n+2)(25n+ 61)

> +19(n + 2)

Kolayca yukaridaki toplamlari basitlestirerek asagidaki esitligi elde ederiz.
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3(n+2)(5n% +38n + 61)
2

WT(G) =

ii) Benzer sekilde, H' deki sarkit noktalarin k € {1,2, ...,n + 2} icin a, ay, ai*, ay ve

atl, oldugunu gorebiliriz. Bu diigiimler arasindaki iligkileri ve yukaridaki Tablo 4.1-

Tablo 4.3 bagintilar tablolarin1 kullanarak asagidaki esitlik elde edilir.

Wy (H) = z {d(a;;, al,):ije {7,9,14}}

i)
Xp<Qp 1y

+Z {d(ao, aljc) 1jE {7'9’14}}

+ z {d(a}liz, a,{H) 1j € {7,9,14}} + Z(ao, al,

n+l u n+1l n+2

_ Z Z(45t +24) + ;(2& +18) + ;(St) +16(n + 2)

u=1t=1
ve bdylece

3(n +2)(5n% + 44n + 75)

WT(H) = 2

bulunur.

49



Tablo 4.4. n-Kitosan (n -Seliiloz) molekiiler yapisinin digsmerkezlikleri

n ciftise

n tekise

€(ag) =5n+10

@ k)—[§:+¢114 5k
ey [ip e
[z
[
-
c(@8) = [5n+:3 5k
& 7)_[5n+14 5k
e

5n +13 — 5k
(@) = [5k—1

5n+ 14 — 5k
e@l®) = {Sij

c(@l) = {g:+10—5k

=
+
N

1 P
”|*£.|A
o IA
= A
T Ny
+
N

= -
“|t|/\
o~ IA

= A

T A
+
N

= e
LA
N

+

N

=
2 1A
N3

.

= et
Nlil/\“'
AT AT AT AT AT AT AT

A e A e A m A = IA

3 IA

+
N

2 1A
N3

Ein
.

+

N

=
2 1A
N3

Ein
.

+

N

=
7 1A
N3

~ -
LA
s

4
(O

+

N

NF - Nl= g
Lian MEia
AN = IA
AR IA
3 AME U
+ +
N N

= -t
“|t.|/\
T AME
+
N

=IA =IA F
4

= -
KIA

1A = 1A = IA
+

N

™
IA
=

€(ag) =5n+10

@ k)_[g:+‘14 5k
e(@?) = [gz+;3 5k
c(@?) = {§:+;3 5k
c(at) = [x+;z 5k
@) [g:+;2 5k
e(@f) = [g:iIB -
@) = [5n+l4 5k
c(@f) = [g:+111 — 5k
é(ai’)—[gff 5k
G(a,o)_[§:+;4 5k
6(04‘)—[22”0 5k

=
“l’&l/\
=~ A
=~} IA -
T AN
+
N

S et S -
HIA "’|2‘n|/\
"’F |/\~|
w =
+
N

IA
=
+
N

=
EIA “’1
=
“|i.
+
N

J
IA
i~ |

=
1A
=
~|+

+
N

9
IA
=~ |

=
% IA
N

N
o

=
7 1A
=~ |

=
5IA
o

AT AT AT AT AT ATIAT AT AT

A A A A =A== IA = A == IA
=
+

- 3
o+
N

= = e
EIA ”lt.u\
0
+
N

o
= IA
=
+
N

:l—l

“|i'n|/\
A= p x|
+

w

= IA

J

= A
1A

w 3
+
N

o

IA
=
+
N
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Tablo 4.5: n -Chitin molekiiler yapisinin dismerkezlikleri

n cift ise n tek ise
e(ao) =5n+11 €(ag) =5n+11
5n+15-5k 1<k< 32 5n4+15-5k 1<k<?tyd
1y _ k=% 1y sk<
€@)=|5k-2 mA ck<n+2 €@)=sk-2 M5 <k<n+2
5n4+14-5k 1<k< 2 Sn+14-5 1<k<?3
2) = sKk=5° 2) = =K<
€@ = 15k—1 nA ck<n+2 €)= 15k—1 85 ck<n+2
5n+14-5k 1<k<32 Sn+14-5k 1<k<?n33
3y = sks=%* sks 55
€@)=I5k-1 1A Jk<n+2 @)= 1sk_1 15 <k<n+2
5n4+13-5k 1<k<t? Sn+13-5k 1<k< 2
4) = sKk=55" 4y = sk=5
€@ =15k B4 <k <n42 @) = sk 3 <k=n+2
5n+13-5k 1<k<0y2 5n+13-5k 1<k<l
€@ = sk A <k<n+2 €@ = {5k 3 <k<n+2
5n4+14-5k 1<k<™2 Sn+14-5 1<k<?2
6) = SSIN=ITE 6) — =R=55
@)= \sk+1 A ck<n+2 €@ = {sk+1 83 ck<n+2
5n+15-5k 1<k< 242 S5n+15-5k 1<k<
7) = sk= 5 7) = k<>
@) S5k+2 144 <k<n+2 €(@) Sk+2 23 <k<n+2
5n+12-5 1<k<23? S5n+12-5k 1<k<!
5 sKk=7 8y _ =K= 5
€@ =1sk+1 n8 <k<n+2 €@ =15x41 13 ck<n+2
5n4+14-5k 1<k<™2 Sn+14-5 1<k<?tf!
9) = =V Y 9y — SR
€@ = I5k41 B <k<n42 @) =15k 41 12 <k<n+2
Sn+15-5k 1<k<m2 5n+15-5k 1<k<?2§!
10y ="="7 10y _ ="h="7
€lo) =15y A <k<n+2 €loy) =15¢ B3 <k<n+2
5n+11-5 1<k<$ Sn4+11-5k 1<k<?2
1) — =K<y 1y — SR =5
€@ = 15k42 M2 <k<n+2 @D = sk42 13 ck<n+2
Sn+16-5k 1<k<?1g2 5n+16 — S5k sks'-’-;z 5n+16-5k 1<k<?of
12y 12y 12y
€@) =5k 41 n8 <k<n+2 > N T {Sk+1 M <kszn €@ =15k 41 3 <k<n+2
Sn+17 -5k 1<k< 232 5n+17 -5k 1<k<?24
13y =" 77 13y ="h= T
@)= 15,2 md < k<n42 €@ =I5k 42 3 <k<n+2
- n+2 . n4l
(i) = Sn+18 — 5k ljks—,— (@) = 5n+ 18 — 5k lfksT
B 5k +3 1P <k<n+2 k 5k +3 23 <k<n+2

Teorem 4.2.3. G ve H, n + 2 altigenlere sahip bir kitosan/seliiloz ve kitin olmak {izere

§(6) =

Ve

§(H) =

165

—n?+175n+ 185

4
165
7 "

105

723

24+175n 4+ —

4

Tn + 250n + 292

2

569
24250n 4+ —

2

)

. ntekise

ngiftise

; ngiftise

;. ntekise

esitlikleri elde edilir (Sorgun S ve ark. 2022).

Ispat: Tablo 4.4' e gore ve n ¢ift oldugunda, asagidaki esitlik elde edilir:
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n+2

EG) = Z e(v) = e(ay) + z z e(ak) + Z z e(ak)

veV(G) i=1 k= =1 _ n+4
ns2
n+2
—5(n+2)+ Z(SSn 55k +139) + Z (55k — 19)
k_n+4

2

Hesaplama ve sadelestirme ile istenen formiilii elde ederiz.

n tek oldugunda,

§@)= Y e

veV(G)
n+3 n+1
n+2
= e(ay) + Z z e(ak) + Z Z e(ak) + Z Z e(ak)
iEP k= IEP |, n+5 iEQ k=

n+2

+ Z Z e(a,‘;)

iEQ k=n;—3

esitligi elde edilir. Bu durumda P = {1,2,3,10,11} ve Q = {4,5, 6,7, 8,9} olmak iizere

hesaplama ve basitlestirme yaparak ispatin ikinci kismini gormek kolaydir.

Kitin i¢in n tek ve ¢ift olmasina gére benzer metotlar kullanilarak (4.14) esitligi elde

edilir.
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Tablo 4.6. n- Kitosan (n-Seliiloz)' un derece-frekans dagilimi

Temsilci Derece Frekans
ay 1 1
ag 3 n+2
a? 2 n+2
ai 3 n+2
ay 3 n+2
ap 3 n+2
agp 2 n+2
al 1 n+2
al 3 n+2
7 1 n+2
az’ 1 n+2
apt 2 n+1

anka 1 1

Tablo 4.7. n - Kitin' in derece-frekans dagilimi

Temsilci Derece Frekans
ay 1 1
ag 3 n+2
ai 2 n+2
ap 3 n+2
ag 3 n+2
ag 3 n+2
ag 2 n+2
al 1 n+2
ag 3 n+2
ap 1 n+2
ai® 2 n+2
ait 2 n+1
at? 2 n+2
ald 2 n+2
ait 1 n+2

anka 1 1
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Teorem 4.2.4. G ve H, n + 2 altigenlere sahip bir kitosan/seliiloz ve kitin olmak tizere

2 . . .

£(6) ={90712 +366n+ 372 ; ngift .Lse (4.15)

90n* + 366n + 364 n tek ise
ve

225
Tnz + 516n + 583 ; nciftise

c —

§H(H) = 225 113 (4.16)

Tnz +516n+T ;. ntekise

esitlikleri elde edilir (Sorgun ve ark. 2022).

Ispat: n' nin cift say1 oldugunu kabul edelim. Bu durumda asagidaki esitligi elde ederiz.

§@ = ) deg)e)

veV(G)
n+2
11 "2 11 n+2
=deg(ay)e(ay) + Z Z deg(a,‘;)e(a,i() + Z Z deg(a,i()e(a,i()
i=1 k=1 =1, _nt4

2

Tablo 4.4 ve Tablo 4.6' daki degerleri yerine koyarak, (4.15) numarali formiilleri kolayca

elde ederiz.

n’ nin tek say1 olmasi durumunda P = {1,2,3,10,11} ve Q = {4,5,6,7,8,9} kiimelerini

diisiinelim. Boylece asagidaki esitlikleri elde ederiz.

§@ = ) deg)e)
veV(G)

n+3
n+2

2
= deg(ape(ao) + Y ) degaie(ak) + ) > deglaie(at)

IEP k=1 iEP k_n+5
2

n+1
n+2

+ z i deg(a,i()e(a,ic) + z z deg(a,‘;)e(a,ic)

i€EQ k=1 i€Q k_n+3
-2
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Hesaplama ve sadelestirme ile ispati tamamliyoruz. Benzer sekilde, Tablo 4.5 ve Tablo

4.7' den faydalanarak asagidaki esitligi elde ederiz.

U = ) deg)e(v)
veV(G)

n+2

11 "2
= deg(ag)e(ay) + Z Z de g(ai) e(ai)

i=1 k=1

11 n+1

+ Z ;4 de g(ak) E(ak) + deg(an+2)6(an+2

i=1
k_2

Diger durum i¢in, P = {1,2,3,10} ve Q ={4,5,6,7,8,9,11} kiimesini ele alalim,
boylece

) = ) deg)e(v)
veV(G)

n+3
n+2

= deg(ay)e(ay) + Z Z deg(ak)e(ak) + Z Z deg(ak)e(ak)

iEP k= ieP k= n+5
2

n+1

ni1
n Z Z deg(ab)e(ak) + Z Z deg(a)e(ai)

i€EQ k= €Q ;- n+3

225 1137
+deg(aziz)e(aniz) = Tn + 516n + —

esitlikleri bulunur. Etiketli G ve H modellerimize gore, dnceki teoremlerin ispati igin

kullandigimiz yontemi kullanarak diger mesafeye dayali indeksleri (Tablo 4.8." de

verilen) kolayca elde edebiliriz.
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Tablo 4.8. Diger bazi mesafe tabanli indeksler (Sorgun ve ark. 2022).

Topolojik n-Kitosan (Seltloz) n-Kitin

Indeks

Hiper (n + 2)(3025n% + 22660n? + 55575n + 45372) | (n + 2)(1225n% + 10150n? + 28263n + 25308)
Wiener 24 6

indeksi

Terminal 3(n+2)(5n% + 38n + 61) 3(n + 2)(5n? + 44n + 75)
Wiener 2 2

indeksi

Mesafe 2(n + 2)(220n2 + 1003n + 1118) (n+ 2)(700n? + 3589n + 4250)
Derece

Indeksi

Gutman 6(n + 2)(80n?% + 344n + 365) (n+ 2)(750n2 + 3630n + 4129)
indeksi
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5. BOLUM
NOKTA-KENAR AGIRLIKLI MOLEKULER GRAFLAR

Bu boliimde (Bokhary ve ark 2022; Zaman ve ark. 2023; Huang ve ark. 2022; Shanmuka
ve ark. 2020) kaynaklarinda verilen ¢esitli kanser tedavisinde kullanilan 48 adet ilacin
nokta-kenar agirliklandirmasi yapilarak QSPR analizi yapilmistir. Yapilan diger
calismalardan farkli olarak, uygulanan QSPR modeli, ilaglarin nokta-kenar agirlikli
molekiiler graflar1  kullanilarak atom tabanli ozelliklerin  agirliklandirilmasini
icermektedir. Daha sonra dereceye dayali topolojik indeksler hesaplanarak ilaglarin

fiziko-kimyasal 6zellikleri ile korelasyonlar ortaya ¢ikarilmistir.
5.1. Nokta-Kenar Agirhikhh Molekiiler Graf

Tanimm 5.1.1. Nokta ve kenar agirlikli molekiiler graf ¢ = G(V,E, Sy, Bo,Vw, Ew,w)
bicimindedir. Oyle ki nokta ve kenar kiimeleri sirasiyla V =V(G) ve E = E(G);
noktalarin kimyasal sembolleri kiimesi Sy = Sy(G), kenarlarmin topolojik bag
mertebeleri kiimesi Bo(w) = Bo(G), nokta agirlik kiimesi Vw(w) = Vw(w, G) ve kenar

agirlik kiimesi Ew(w) = Ew(G) bigimin de tanimlanir (Gasteiger 2003).

Burada w, Vw(w) ve Ew(w)' yi hesaplamak igin kullanilan agirliklandirma semasidir.
Genel olarak, bir molekiiler graftaki tiim agirliklar atom numarasi, atom yarigapi vb. gibi
atomlarin  Ozellikleridir (Bknz. Tablo 5.1). Ayrica nokta ve kenar agirliklar

molekiillerdeki karbon atomuna baghdir ve asagidaki gibi gosterilir:

Vw(w); bir molekiildeki i atomunu; Ew(w);; i atomu ile j atomu arasindaki baglar1 ve

Bo;;, i ve j arasindaki topolojik bag sayisim1 gostermek tizere agirliklar,

Vvww); =1— % (5.1)
Ve
Ew(w);j = % (5.2)

bi¢iminde tanimlanir (Gasteiger 2003).
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Ornek 5.1.2. Sekil 5.1° de verilen 1,2-dichloroethane ve kimyasal grafini alalim. Atom
agirhigi olarak atom numaralarini diisiinelim. Karbon atomunun atom numarasi 6 ve Cl

(klor) atomunun atom numarasi 17 dir. Yani, w; = 6 ve w; = 17 dir. (5.1) denkleminden

Tww)e =Vww), =Vww); =1 — g =0ve

Vww)e = Vww); = Vw(w), = 1 — = = ~0.648

degerleri elde edilir. (5.2) denkleminden ise

6.6 6 6.6 o .
Ew(Ww),; = Ew(W)3, = —— = —~0.35 ve Ew(w),3 = — = 1 degerleri hesaplanir.
1617 17 1.6.6

H H

| ‘ c2 c3

H c c H ’ ‘

.
cl cl

Sekil 5.1. Sirasiyla 1,2-dichloroethane ve etiketli kimyasal grafi.
5.2. Baz1 Kanser Ilaclarimin QSPR Analizi

5.2.1. Materyal ve Yontem

QSPR analizi i¢in kullanilan 48 ilacin fizikokimyasal dzellikleri Tablo 5.2 de verilmistir'.

Tablo 5.1. Atom o6zellikleri (PubChem ve SpyderChem veri tabanlarindaki degerler

kullanilmastir).
Ozellik C N o F S a Pt Br P
Atom Numarasi
(Atomic Number) 6 7 8 9 16 17 78 35 15
Atom Kiitlesi
(Atomic Mass) 12.011 | 14.007 | 15.999 | 18.998 | 32.066 | 35.453 | 195.079 | 79.904 | 30.974
Atom Yaricapi
(Atomic Radius) (pm) 70 65 60 50 100 100 135 115 100
Elektro-negatiflik
(Electro-negativity) 2.55 3.12 3.62 4.23 2.49 2.82 2.28 2.56 2.22
Atom Yaricapi
(Van Der Waals) 170 155 152 135 180 175 209 183 180
iyonizasyon
11.26 14.53 13.61 | 17.42 10.36 12.96 9.00 11.81 10.48

! (Bokhary ve ark 2022; Zaman ve ark. 2023; Huang ve ark. 2022; Shanmuka ve ark.
2020) kaynaklarindan ve PubChem, SpyderChem gibi veri tabanlarindan alinmigtir.
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Tablo 5.2. 48 kanser ilacinin kimyasal 6zellikleri.

ilag Adi Kaynama Erime Entalpi Molar Molar Karmasiklk

Noktasi (BP) Noktasi (E) Kirlma (MR) | Hacim (MV) C)

c (MP) kj/mol cm? cm?

C

Azacitidine 534.21 229.00 932 51.1 117.1 384.0
Busulfan 464.00 118.00 69.8 50.9 182.4 294.0
Mercaptopurine 491.00 313.00 72.8 41.0 942 190.0
Tioguanine 460.70 NaN NaN NaN 80.2 225.0
Nelarabine 721.00 NaN 110.6 65.8 149.9 377.0
Cytarabine 547.70 212.50 94.8 52.0 128.4 383.0
Clofarabine 550.00 NaN 939 63.6 143.1 370.0
Bosutinib 649.70 NaN 95.8 141.9 388.3 734.0
Dasatinib 133.08 NaN NaN 132.0 366.4 642.0
MelphalaN 473.00 NaN 77.6 78.8 231.2 265.0
Dexamethasone 568.20 263.00 98.0 100.2 296.2 805.0
Doxorubicine 216.00 204.50 123.5 131.5 336.6 977.0
Carboplatin 60.04 200.00 NaN NaN 366.4 177.0
Amathaspiramide 572.70 209.72 90.3 89.4 2339 NaN
Aminopterin 782.27 344.45 NaN 114.0 2772 674.0
Aspidostomide 798.80 NaN 116.2 116.0 262.0 NaN
Carmustine 309.60 120.99 63.8 46.6 146.4 156.0
Caulibugulone 373.00 129.46 62.0 522 139.1 351.0
ConvolutamideA 629.90 NaN 97.9 130.1 396.0 NaN
ConvolutamineF 387.70 128.67 63.7 73.8 220.1 194.0
Convolutamydine 504.90 199.20 81.6 68.2 190.0 NaN
Daunorubicin 770.00 208.50 117.6 130.0 3394 NaN
Deguelin 560.10 213.39 84.3 105.1 3142 674.0
Melatonin 512.80 118.00 78.4 67.6 197.6 270.0
Minocycline 803.30 326.30 122.5 116.0 294.6 971.0
Perfragilin 431.50 187.62 68.7 63.6 167.8 558.0
Podophyllotoxin 597.90 235.86 93.6 104.3 302.4 628.0
Pterocellin 521.60 199.88 79.5 87.4 228.3 618.0
Raloxifene 728.20 289.58 110.1 136.6 367.3 655.0
Tambjamine 391.70 NaN 64.1 76.6 235.1 410.0
Abemaciclib 689.30 NaN 101.0 140.4 382.3 723.0
Abraxane 957.10 NaN 146.0 2193 610.6 1790.0
Anastrozole 469.70 81.50 732 90.0 270.3 456.0
Capecitabine 517.00 115.50 NaN 823 240.5 582.0
Cyclophosphamide 336.10 51.00 579 58.1 195.7 212.0
Everolimus 998.70 998.70 165.1 2577 811.2 1810.0
Exemestane 453.70 155.13 713 85.8 260.6 653.0
Fulvestrant 674.80 104.00 104.1 154.0 505.1 854.0
Ixabepilone 697.80 NaN 107.3 140.1 451.6 817.0
Letrozole 563.50 181.00 84.7 87.1 234.5 420.0
Megestrol Acetate 507.10 214.00 777 106.4 3334 821.0
Methotrexate NaN 192.00 NaN 119.0 295.7 704.0
Tamoxifen 482.30 96.00 74.7 118.9 118.9 463.0
Thiotepa 270.20 51.50 50.8 49.1 125.8 194.0
Glasdegib 633.40 NaN 93.6 106.9 281.0 595.0
Palbociclib 711.50 NaN 104.0 123.9 340.7 775.0
Gilteritinib 696.90 NaN 102.1 157.8 4449 785.0
Ivosidenib 854.30 NaN 124.1 140.1 383.6 1050.0
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Simdi ilaclarin fizikokimyasal 6zellikleri ile topolojik indeksleri arasindaki korelasyonlar
icin nokta-agirlikli molekiiler grafin derece bazli topolojik indeksleri ig¢in gerekli olan

agirlikli nokta derecesi asagidaki gibi tanimlanir.

Tanim 5.2.2. VEW molekiiler grafinin bir i noktasinin (atomunun) derecesi (5.1) ve (5.2)'

deki denklemler kullanilirsa
Ay =VwWw); + Xijer Ew(w);; (5.3)

olur.
(2.1)-(2.26) da verilen topolojik indeks tanimlarinda d;' lerin yerine A; degerleri
koyularak VEW molekiiler graflarinin topolojik indekslerini kolayca hesaplayabiliriz.

Simdi detayli bir 6rnek olmasi bakimindan Tablo 5.2 de yer alan Busulfan ilacinin i¢erdigi

atomlarin yarigap agirliklarini baz alarak her bir atomun derecelerini hesaplayalim:

0O O

/ /

C S O C C C C 0O S C

\ \

0O O

G0 G0
013 0-1

/

o —sif — 0ff — CP— P — 0 — P — 0P —sp0 — ¢

\ \

0%9 0fo
Sekil 5.2. Busulfan ilacinin 2 boyutlu kimyasal grafi ve atom yarigaplarina gore
etiketlenmis atomlar.
Sekil 5.2.’de sunulan ilk graf Busulfan’ in kimyasal grafi olup ikinci sekilde iist indisler

her bir atomun yaricaplar1 ve alt indisler grafin etiketleri olarak verilmistir. Boylece, Sekil

5.2.'deki etiketli grafin noktalariin agirliklar1 asagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 5.3. Busulfan ilacinin nokta agirlik tablosu

Vw(w), Yw(w), Vw(w)s Vw(w), Vw(w)s Yw(w)e Vw(w),
0 0.3 -0.166 -0.166 -0.166 0 0
Vw(w)g Vw(w)g Vw(w) o Vww)q, Vww)i, Vw(w)3 Vw(w) 4
0 0 -0.166 0.3 -0.166 -0.166 0

ve kenar agirliklar {ic ondalik sayi ile.
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Tablo 5.4. Busulfan ilacinin kenar agirlik tablosu

Ew(w)1, Ew(Ww)y; Ew(W)z4 Ew(w), 5 Ew(W)s ¢ Ew(wW)e;  Ew(w)qg
0.7 0.408 0.408 0.816 1.166 1 1
EwW)gg EwW)g19 EWwW)io11 EwW)i112  EWwW)i113  Ew(W)ip1a
1 1.166 0.816 0.408 0.408 0.7

degerleri elde edilir. Simdi noktalarin tiim derecelerini hesaplamaya hazirlik yapilmis
olup (5.3) ve yukarida verilen agirlikli tablolar kullanilirsa, Busulfanin her bir atomun

derecesi

Tablo 5.5. Busulfan ilacinin nokta derce tablosu

A4 A A3 Ay Ag Ag A7 Ag Ay Aqg
0.7 2.632 0.242 0.242 1.816 2.166 2 2 2.166 1.816
Aqq Aqp Az Ay
2.632 0.242 0.242 0.7
olarak elde edilir. Simdi

P =a+b(TI)

dogrusal regresyon modelini alalim. Bagimli degisken molar kirilim (MR) ile bagimsiz
degiskenleri agirliklara gore topolojik indeksler hesaplandigr taktirde Python
programlama dili ile atomik yarigap agirligi i¢in dogrusal regresyon modeli asagidaki gibi

elde edilir.

Tablo 5.6. OLS regresyon sonuglari

Dep. Variable: MR  R-squared: 0.964
Model: OLS  Adj. R-squared: 0.963
Method: Least Squares F-statistic: 1172.
Date: Sun, 03 Dec 2023 Prob (F-statistic): 2.37e-33
Time: 17:49:02 Log-Likelihood: -162.63
No. Observations: 46  AlC 329.3
Df Residuals: 44 BIC: 332.9
Df Model: 1

Covariance Type: nonrobust

coef std err t P>|t| [0.025 0.975]

const 3.7481 3.149 1.190 0.24 -2.599 10.095
SC indeks 7.2615 0.212 34.232 0.000 6.834 7.689
Omnibus: 2.178 Durbin-Watson: 1.702
Prob(Omnibus): 0.337 Jarque-Bera (JB): 1.587
Skew: 0.253 Prob(JB): 0.452
Kurtosis: 2.244 Cond. No. 375
Bagimli Degisken (MR) le korelasyon:

const NaN
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SC indeks 0.981738

Regresyon sonucundan, MR varyansinin yaklagik ytizde 96.5' inin SC topolojik indeks
tarafindan agiklandig1 goriilmektedir. indeks cok giiclii bir iliskiye isaret etmektedir.
Ayrica SC indeksi i¢in P-degeri ¢ok diislik oldugundan, sonug olduk¢a anlamli bir iliskiye
isaret etmektedir. Kisacasi sonuglarin yiiksek R? degerine sahip saglam bir model oldugu
ve SC indeksi ile MR arasinda atomik yarigap agirligina gore anlamli bir iliski oldugu

goriilmektedir.

Benzer bigimde tiim ilaglar i¢in dogrusal regresyon modeli uygulanirsa asagidaki tablolar
elde edilir.
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Tablo 5.7. Atomik yaricap agirligina gére VEW topolojik indeksleri

Tlag Adt M, (G) | My(G) | ABCG) | H(G) | HM(G) RA(G) | GAG) | F(G) SC(G)
Azacitidine 9129 | 113.18 | 20.93 743 481.29 8.08 17.03 | 25493 | 8.13
Busulfan 4737 | 3634 | 22.87 735 177.35 9.87 10.81 | 10467 | 6.88
Mercaptopurine 5185 | 61.17 | 12.73 4.82 25175 5.00 1074 | 12940 | 5.13
Tioguanine 5824 | 68.88 | 13.85 5.10 290.19 538 1155 | 15244 | 551
Nelarabine 120.74 | 156.59 | 25.14 9.11 654.64 952 2223 | 34146 | 10.18
Cytarabine 90.76 | 111.98 | 21.01 748 476.14 8.13 17.03 | 252.18 | 8.15
Clofarabine 115.54 | 14951 | 24.13 8.69 626.72 9.13 21.19 | 32770 | 973
Bosutinib 18829 | 225.86 | 45.53 17.09 | 940.82 17.95 | 37.83 | 489.11 | 18.09
Dasatinib 172.12 | 200.58 | 41.59 1544 | 841.40 16.19 | 3481 | 44025 | 16.62
Melphalan 8470 | 93.16 | 23.75 9.01 395.64 9.59 18.17 | 20932 | 9.18
Dexamethasone 162.93 | 209.40 | 36.78 1282 | 925.79 1422 | 2872 | 50699 | 13.95
Doxorubicine 22090 | 276.15 | 49.92 17.61 118048 1924 | 40.61 | 628.18 | 19.32
Carboplatin 4733 | 5379 | 1337 4.59 24331 538 8.97 135.72 | 4.74
Amathaspiramide | 118.78 | 145.51 | 28.27 1033 | 621.60 1105 | 22.84 | 33058 | 11.04
Aminopterin 161.50 | 184.66 | 41.09 1479 | 789.07 16.14 | 32.15 | 41975 | 15.79
Aspidostomide 143.68 | 178.08 | 33.37 1224 | 739.70 1296 | 2795 | 383.54 | 13.24
Carmustine 4348 | 4351 | 1571 6.11 186.61 6.71 1033 | 99.59 | 5.73
Caulibugulone 66.13 | 7294 | 18.76 7.16 304.60 7.60 1443 | 15872 | 7.28
ConvolutamideA | 14623 | 164.11 | 39.37 1468 | 701.85 1571 | 3053 | 373.64 | 15.24
ConvolutamineF | 67.86 | 76.53 | 18.05 6.92 319.55 7.20 1452 | 16650 | 7.16
Convolutamydine | 87.27 | 102.02 | 22.41 7.89 447.94 8.86 16.67 | 243.90 | 8.36
Daunorubicin 21656 | 270.97 | 48.75 17.11 1160.73 1876 | 39.58 | 618.79 | 18.83
Deguelin 170.17 | 212.58 | 36.95 1334 | 90535 1410 | 31.68 | 480.19 | 14.75
Melatonin 8424 | 97.14 | 21.37 7.96 406.42 8.43 1735 | 212.15 | 843
Minocycline 180.59 | 219.76 | 43.03 15.10 | 947.12 16.74 | 33.66 | 507.61 | 16.38
Perfragilin 80.85 | 89.17 | 23.88 8.58 383.46 9.73 16.65 | 205.13 | 8.71
Podophyllotoxin 175.17 | 225.13 | 3745 13.69 | 92932 1428 | 33.10 | 479.06  15.18
Pterocellin 130.95 | 158.99 | 31.50 11.61 658.13 1233 | 26.11 | 340.15 | 12.45
Raloxifene 180.86 | 210.80 | 43.57 1632 | 878.07 1695 | 36.99 | 45646 | 17.56
Tambjamine 9246 | 10533 | 23.44 8.96 441.68 9.24 1945 | 231.02 | 942
Abemaciclib 20832 | 257.06 | 45.22 16.53 1081.77 1719 | 39.68 | 567.64 | 18.35
Abraxane 34095 | 418.78 | 80.84 28.66 1801.85 3146 | 64.04 | 964.30 | 30.99
Anastrozole 111.95 | 128.15 | 29.69 10.68 | 577.42 1207 | 2123 | 321.11 | 10.85
Capecitabine 12734 | 15244 | 31.15 11.14 | 650.90 12.18 | 2452 | 346.02 | 11.96
Cyclophosphamide | 57.60 | 5843 | 18.84 713 24733 779 1334 | 13047 | 7.02
Everolimus 33141 | 378.85 | 87.40 32.16 1626.81 3480 | 6722 | 869.11 | 33.55
Exemestane 121.83 | 143.90 | 30.80 1097 | 630.44 1217 | 2331 | 342.64 | 11.61
Fulvestrant 22237 | 26724 | 51.79 18.52 1197.92 2006 | 4143 | 663.44 | 20.03
Ixabepilone 181.46 | 21024 | 44.52 1580 | 930.17 1735 | 3449 | 509.69 | 16.99
Letrozole 110.03 | 12890 | 30.57 11.68 | 533.69 1263 | 23.16 | 275.89 | 11.62
Megestrol Acetate | 155.00 | 189.17 | 37.74 1330 | 828.93 1479 | 28.83 | 45058 | 14.23
Methotrexate 167.88 | 193.61 | 42.16 15.10 | 829.34 1652 | 33.02 | 442.12 | 16.18
Tamoxifen 136.94 | 153.82 | 34.77 13.41 636.78 13.68 | 2945 | 329.15 | 14.15
Thiotepa 6217 | 7358 | 14.90 5.55 302.85 5.79 1267 | 155.69 | 5.99
Glasdegib 147.55 | 173.69 | 37.16 13.83 | 726.78 1478 | 29.87 | 37941 | 14.49
Palbociclib 181.26 | 220.86 | 42.54 15.66 | 916.70 1653 | 3582 | 47498 | 16.94
Gilteritinib 21571 | 260.92 | 49.72 18.51 1085.29 1922 | 4282 | 56345 | 20.09
Ivosidenib 221.92 | 263.68 | 54.37 19.52 1144.96 2142 | 4245 | 61759 | 20.74
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Tablo 5.8. Atomik yaricap agirligina gore korelasyon tablosu.

Degisken MR BP MP Entalpi MV Karmagiklik
M, (G) 0.954707 0.692002 0.646351 0.877486 0.859001 0.950021
M, (G) 0.927417 0.686650 0.612071 0.876430 0.830374 0.938073
ABC(G) 0.976444 0.689719 0.708682 0.863176 0.895718 0.965452
H(G) 0.984422 0.687472 0717517 0.853794 0.895916 0.954488
HM(G) 0.927055 0.684624 0.606496 0.875562 0.338934 0.944608
RA(G) 0.975424 0.685852 0.717832 0.854366 0.899163 0.963791
GA(G) 0975732 0.692292 0.682079 0.367154 0.872540 0.944493
F(G) 0.924794 0.681484 0.600446 0.872990 0.844698 0.948386
SC(G) 0.981738 0.691492 0.702606 0.864488 0.888248 0.955267
Tablo 5.9. Atomik kiitle agirligina gére VEW topolojik indeksleri.
flag Ads M, (G) | My(G) | ABCG) | H(G) | HM(G) | RAG | GAG) | F(G) | SC(G)
)
Azacitidine 7720 | 8167 | 2259 | 875 | 34327 918 | 1734 179.92 | 8.83
Busulfan 3494 | 23.10 | 2527 | 1046 | 101.44 1206 | 11.74 5524 | 817
Mercaptopurine | 45.38 | 4720 | 13.73 | 552 | 193.58 563 | 10.83 99.18 | 5.49
Tioguanine 5067 | 5296 | 1488 | 586 | 220.06 6.05 | 11.70 114.15 | 591
Nelarabine 102.82 | 11447 | 2780 | 10.75 | 475.97 1115 | 2235 247.03 | 11.05
Cytarabine 7820 | 83.65 | 2240 | 863 | 351.59 9.07 | 1733 18430 | 8.77
Clofarabine 97.97 | 10861 | 2650 | 1026 | 451.14 10.61 | 21.41 23393 | 1057
Bosutinib 169.88 | 185.52 | 4844 | 19.01 | 770.76 19.74 | 37.93 399.71 | 19.08
Dasatinib 153.15 | 16046 | 44.22 | 17.36 | 666.58 17.88 | 35.13 345.65 | 17.62
MelphalaN 7808 | 81.03 | 2469 [ 992 | 339.08 1028 | 1845 177.03 | 9.61
Dexamethasone | 15529 | 19122 | 36.88 | 13.38 | 835.20 1442 | 29.15 45276 | 14.26
Doxorubicine 203.60 | 23857 | 5139 | 19.17 | 100691 | 20.33 | 41.19 529.77 | 20.15
Carboplatin 4401 | 4792 | 1329 [ 505 | 213.74 550 933 117.90 | 496
Amathaspiramide | 107.70 | 12151 | 290.87 | 11.50 | 515.45 1210 | 23.05 27243 | 11.64
Aminopterin 146.35 | 154.86 | 4236 | 16.38 | 649.04 1717 | 32.82 339.52 | 1661
Aspidostomide 127.09 | 142.14 | 3574 | 14.01 | 584.94 1451 | 2827 300.66 | 14.15
Carmustine 36.14 | 3032 | 1689 | 7.28 | 12739 7.58 | 10.64 66.74 | 6.26
Caulibugulone 6297 | 6687 | 19.16 | 759 | 278.45 790 | 1454 14471 | 748
ConvolutamideA | 136.66 | 14441 | 39.97 | 1558 | 607.24 1624 | 30.98 31842 | 1571
ConvolutamineF | 60.14 | 60.67 | 19.66 | 7.90 | 252.89 821 | 14.55 13154 | 7.64
Convolutamydine | 80.27 | 88.28 | 22.71 859 | 379.64 919 | 17.08 203.08 | 8.72
Daunorubicin 200.10 | 235.04 | 5004 | 18.55 | 993.72 19.73 | 40.15 523.64 | 19.60
Deguelin 154.78 | 17742 | 3922 | 1481 | 753.53 1552 | 31.77 39870 | 1552
Melatonin 7826 | 85.69 | 2228 | 871 | 35522 9.05 [ 1751 183.84 | 8.79
Minocycline 168.45 | 19440 | 43.97 | 16.26 | 826.80 1749 | 34.14 43801 | 16.98
Perfragilin 7436 | 7701 | 2475 | 9.52 | 327.88 1042 | 1693 173.87 | 9.14
Podophyllotoxin | 157.28 | 185.99 | 40.70 | 15.75 | 766.23 1631 | 33.15 39426 | 16.20
Pterocellin 123.01 | 14061 | 3220 | 12.36 | 579.54 12.84 | 2633 29833 | 12.84
Raloxifene 169.80 | 187.59 | 44.94 | 1740 | 775.28 17.85 | 37.21 400.10 | 18.13
Tambjamine 8580 | 90.67 | 2477 | 9.72 | 380.99 10.05 | 19.42 199.65 | 9.80
Abemaciclib 186.82 | 208.80 | 48.08 | 1841 | 869.29 1897 | 39.97 451.68 | 19.37
Abraxane 31590 | 36355 | 8243 | 31.03 | 155099 | 32.84 | 65.10 823.89 | 3204
Anastrozole 106.54 | 116.07 | 2972 | 11.15 | 527.88 1213 | 2142 29574 | 11.11
Capecitabine 108.89 | 112.65 | 33.11 1291 | 472.60 13.56_| 25.06 24731 | 12.89
Cyclophosphamic | 45.07 | 36.67 | 21.12 | 9.07 | 15051 941 | 1367 77.18 | 7.92
Everolimus 305.05 | 321.68 | 90.17 | 3480 | 1369.28 | 36.78 | 67.96 72593 | 3491
Exemestanc 121.00 | 142.85 | 3028 | 11.06 | 622.58 11.96 | 23.57 336.88 | 11.65
Fulvestrant 201.58 | 22947 | 5351 | 2041 | 973.12 2143 | 4236 514.19 | 21.02
Ixabepilone 168.60 | 182.36 | 45.75 17.02_| 803.43 1824 | 34.88 43871 | 17.64
Letrozole 10440 | 115.66 | 30.58 | 12.14 | 479.66 1268 | 23.36 24833 | 11.89
Megestrol Acetate | 150.01 | 179.56 | 37.46 | 13.81 | 778.61 1482 | 2931 419.49 | 14.49
Methotrexate 151.63 | 161.23 | 43.63 1677 | 677.93 17.66 | 33.68 35547 | 17.05
Tamoxifen 131.83 | 143.59 | 3577 | 13.97 | 592.12 1429 | 29.44 304.94 | 14.43
Thiotepa 4943 4699 | 1690 | 697 | 19035 708 | 1286 9638 | 6.71
Glasdegib 137.48 | 151,57 | 37.88 | 1472 | 629.07 1531 | 30.18 32593 | 14.98
Palbociclib 166.38 | 186.83 | 44.03 1699 | 770.63 17.54_| 36.16 396.87 | 17.65
Gilteritinib 194.50 | 213.71 | 52.87 | 20.58 | 883.83 2118 | 43.02 45642 | 21.18
Tvosidenib 199.96 | 219.73 | 5550 | 21.33 | 920.54 2241 | 4344 481.08 | 21.73
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Tablo 5.10. Atomik kiitle agirligina gore korelasyon tablosu.

Degisken MR BP MP Entalpi MV Karmagiklik
M, (6) 0.956436 0.685722 0.641661 0.865331 0.860900 0.954453
M, (G) 0.929797 0.673603 0.593199 0.852423 0.835349 0.946240
ABC(G) 0.976896 0.691754 0.710028 0.867395 0.892970 0.957841
H(G) 0.977603 0.688825 0.716190 0.859685 0.892096 0.945217
HM(G) 0.927412 0.668922 0.593478 0.848835 0.840255 0.950608
RA(G) 0.973375 0.687963 0.717089 0.859882 0.894804 0.952140
GA(G) 0.975392 0.693305 0.681922 0.869379 0.874417 0.947140
F(G) 0.923947 0.663818 0.592942 0.844432 0.843438 0.953145
SC(G) 0.979582 0.693226 0.703425 0.868931 0.886892 0.951749
Tablo 5.11. Elektronegatiflik agirligina gore ilaglarin VEW topolojik indeksleri.
flag Adi SC(G) | My(G) | My(G) | ABC(G) | H(G) | HM(G) | RA(G) GAG) | F(G)
Azacitidine 75.13 7749 | 2292 | 8.99 325.19 | 9.40 1738 | 170.20 | 8.95
Busulfan 45.92 36.51 | 19.04 | 7.44 164.05 | 8.15 12.06 | 91.03 | 6.95
Mercaptopurine | 44.91 4593 [ 1419 | 560 190.13 | 5.86 10.68 | 9826 | 5.52
Tioguanine 50.00 5136 | 1534 | 595 214.66 | 6.28 1157 | 111.95 | 5.95
Nelarabine 100.19 | 10882 | 2827 | 11.04 45220 | 11.44 2236 | 23456 | 11.20
Cytarabine 76.41 79.97 | 2267 | 883 335.58 | 9.24 1737 | 175.64 | 887
Clofarabine 97.37 10625 | 2658 | 10.26 | 443.18 | 10.64 21.36 | 230.68 | 10.58
Bosutinib 17087 | 18701 | 4846 | 18.94 780.73 | 19.73 37.82 | 406.70 | 19.04
Dasatinib 15733 | 16874 | 4353 | 16.92 703.56 | 17.45 35.07 | 366.08 | 1739
MelphalaN 79.51 82.63 | 2407 | 9.49 34554 | 9.87 18.42 | 180.27 | 9.44
Dexamethasone | 154.66 | 189.85 | 3691 | 13.43 828.54 | 14.45 29.19 | 448.85 | 1429
Doxorubicine 201.63 | 23450 | 51.66 | 19.39 988.56 | 20.51 4124 | 519.55 | 20.26
Carboplatin 43.64 4723 1332 [ 511 210.68 | 553 936 | 11622 | 4.99
Amathaspiramide | 111.55 | 128.84 | 2939 | 11.10 550.12 | 11.77 22,90 | 29244 | 11.43
Aminopterin 14384 | 14998 | 4272 | 16.67 62748 | 17.41 32,90 | 32753 | 1675
Aspidostomide 13821 | 163.56 | 34.13 | 12.77 683.80 | 13.43 27.94 | 356.67 | 1351
Carmustine 37.45 3188 | 1636 | 691 133.80 | 7.2 1062 | 70.05 | 6.11
Caulibugulone 62.42 6584 | 1928 | 7.67 27417 | 7.98 1455 | 14249 | 7.52
ConvolutamideA | 140.76 | 15244 | 3935 | 15.14 644.09 | 15.83 30.88 [ 33920 | 15.49
ConvolutamineF__| 67.28 7539 | 1875 | 7.19 319.69 | 7.60 1434 | 168.92 | 7.27
Convolutamydine | 84.74 9636 | 22.02 | 8.07 41844 | 873 1694 | 22573 | 8.46
Daunorubicin 19822 | 231.14 | 5028 | 18.75 976.03 | 19.90 4020 | 513.74 | 19.70
Deguelin 153.06 | 17375 | 39.57 | 15.01 737.92 | 15.73 31.77 | 39041 | 15.62
Melatonin 77.37 84.04 | 2247 | 3.84 348.11 | 9.17 17.52 | 180.02 | 8.85
Minocycline 166.70 | 190.90 | 4425 | 16.46 81081 | 17.67 3418 | 429.01 | 17.08
Perfragilin 77.52 82.75 |23.16 | 881 349.64 | 9.47 17.10 | 184.14 | 8.85
Podophyllotoxin | 15529 | 181.99 | 4121 | 16.04 749.86 | 16.63 33.14 | 385.89 | 1634
Pterocellin 121.80 | 137.87 | 3238 | 12.49 568.10 | 12.95 26.34 [ 29236 | 1291
Raloxifene 173.86_ | 19825 | 4429 | 17.07 816.67 | 17.49 37.27 | 420.17 | 17.95
Tambjamine 84.76 8849 | 2501 | 985 372.02_| 10.19 19.42 | 195.04 | 9.87
Abemaciclib 183.55 | 201.79 | 48.60 | 18.75 839.49 | 19.30 39.99 | 43592 | 19.54
Abraxane 31299 | 35743 | 8278 | 3136 15246 | 33.08 65.19 | 809.20 | 32.41
Anastrozole 10560 | 114.18 | 29.82 | 11.26 52025 | 12.19 21.45 | 291.88 | 11.17
Capecitabine 10653 | 107.93 | 3349 | 13.20 | 452.19 | 13.80 2511 | 23634 | 13.03
Cyclophosphamic | 56.16 5560 | 1810 | 7.2 23330 | 749 1359 | 122.11 | 7.08
Everolimus 301.89 | 31524 [ 90.70 | 35.19 13409 | 37.12 68.02 | 71049 | 35.09
Exemestane 12091 | 14272 [ 3025 | 11.07 621.72 | 11.94 23.59 | 33629 | 11.66
Fulvestrant 206.19 | 237.02 [ 5172 | 19.44 10024 | 2032 4244 | 528.42 | 20.60
Ixabepilone 17172 | 18795 | 4491 | 16.54 825.68 | 17.73 3491 | 44978 | 17.41
Letrozole 10342 | 113.57 | 30.67 | 12.25 47124 | 1274 2338 | 244.09 | 11.94
Megestrol Acetate | 149.45 | 178.53 | 3748 | 13.87 773.41 | 14.85 2936 | 41635 | 14.52
Methotrexate 14893 | 15592 | 4403 | 17.09 65425 | 17.93 33.75 | 34242 | 17.20
Tamoxifen 13110 | 14227 | 3596 | 14.07 586.37 | 14.40 29.44 | 301.83 | 14.48
Thiotepa 60.20 6872 | 1541 | 5.80 288.15 | 6.07 1257 | 150.72 | 6.11
Glasdegib 13567 | 147.76 | 38.11 | 14.91 612.63 | 15.46 30.22 [ 317.11 | 15.08
Palbociclib 16372 | 181.12 | 4442 | 17.26 74641 | 17.78 36.19 | 384.17 | 17.80
Gilteritinib 191.00 | 20631 | 5349 | 20.97 852.54 | 21.57 43.04 | 439.93 | 2138
Ivosidenib 199.14 | 217.79 | 5552 | 21.40 912.72 | 22.44 4347 | 47715 | 21.77
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Tablo 5.12. Elektronegatiflik agirligina gore korelasyon tablosu.

Degisken MR BP MP Entalpi MV Karmagiklik
M, (G) 0.963608 0.683705 0.634338 0.864199 0.869029 | 0.954438
M, (G) 0.940189 0.668425 0.579115 0.849318 0.846688 | 0.945057
ABC(G) 0.975273 0.695031 0.719855 0.872683 0.886755 | 0.959378
H(G) 0.973720 0.693862 0.730529 0.867872 0.883141 | 0.949724
HM(G) 0.937954 0.663945 0579920 0.845711 0.851784 | 0.949265
RA(G) 0973177 0.694568 0.734626 0.870743 0.887184 | 0.957388
GA(G) 0974828 0.693164 0.681534 0.869253 0.874601 | 0.947835
F(G) 0.934498 0.658957 0.579754 0.841190 0.855076 | 0.951599
SC(G) 0.976205 0.694769 0.708565 0.871091 0.881846 | 0.952600
Tablo 5.13. Atom numarasi agirlifina gore ilaglarin VEW topolojik indeksleri.
flag Adi SC(G) | My (G) | My(G) | ABC(G) | H(G) | HM(G) | RAG | GA(G | F(G)
) )
Azacitidine 7718 | 8162 | 2259 | 8.75 34305 | 9.18 1734 | 179.80 | 8.83
Busulfan 3494 [ 2310 | 2526 | 1045 10144 | 12.05 11.74 | 5524 | 8.17
Mercaptopurine | 4538 | 4718 | 13.73 | 5.52 193.50 | 5.63 1083 | 99.14 | 5.49
Tioguanine 50.66 | 5293 | 14.88 | 5.86 21997 | 6.05 1170 | 114.10 | 591
Nelarabine 102.79 | 114.40 | 27.80 | 10.76 47569 | 1115 2235 | 246.89 | 11.05
Cytarabine 78.18 | 83.60 | 22.40 | 8.63 35140 | 9.07 1733 | 184.19 | 8.77
Clofarabine 98.09 | 108.84 | 2649 | 10.25 45222 | 10.60 2140 | 234.54 | 1056
Bosutinib 169.94 | 185.63 | 4843 | 19.99 77125 | 1974 37.93 | 399.99 | 19.07
Dasatinib 153.17 | 160.50 | 4422 | 1735 666.76 | 17.88 35.13 | 34575 | 17.62
MelphalaN 7813 | 81.09 | 24.66 | 9.90 33932 | 10.26 1845 | 177.14 | 9.61
Dexamethasone | 15542 | 191.57 | 36.87 | 13.37 836.86 | 14.42 29.15 | 453.72 | 14.25
Doxorubicine 20357 | 23851 | 5140 | 19.18 1006.63 | 2033 4119 | 529.61 | 20.15
Carboplatin 4400 | 4791 | 1329 | 505 213.69 | 5.50 933 | 117.83 | 4.96
Amathaspiramide | 107.81 | 121.73 | 29.84 | 11.49 51636 | 12.09 23.04 | 27291 | 11.63
Aminopterin 146.32 | 154.81 | 4237 | 16.38 649.02 | 17.18 32.82 | 33940 | 16.61
Aspidostomide 127.39 | 142.70 | 3568 | 13.97 58731 | 14.48 2826 | 30191 | 14.12
Carmustine 36.19 | 3039 [ 1687 | 7.26 127.63 | 7.56 10.64 | 66.86 | 6.25
Caulibugulone 62.96 | 66.86 | 19.16 | 7.59 27841 | 7.90 1454 | 144.68 | 7.48
ConvolutamideA | 136.78 | 144.62 | 3995 | 15.57 608.14 | 16.23 30.98 | 318.90 | 15.71
ConvolutamineF | 6033 | 61.05 | 19.62 | 7.88 25444 | 8.18 1455 | 132.34 | 7.63
Convolutamydine | 80.39 | 8850 | 2268 | 8.57 38057 | 9.7 17.08 | 203.58 | 8.71
Daunorubicin 20007 | 23498 [ 50.04 | 1856 993.44 | 19.74 4015 | 523.49 | 19.60
Deguelin 15475 | 177.36 | 3923 | 1481 75328 | 15.52 31.77 | 398.56 | 15.52
Melatonin 7825 | 8567 | 2228 | 871 355.14 | 9.05 17.51 | 183.79 | 8.79
Minocycline 16843 | 194.35 | 4397 | 16.26 826.61 | 17.49 34.14 | 437.90 | 16.98
Perfragilin 7436 | 7699 | 2475 | 9.52 32783 | 1042 1693 | 173.83 | 9.14
Podophyllotoxin | 157.25 | 185.92 | 40.71 | 15.75 76597 | 1632 33.15 | 394.12 | 16.20
Pterocellin 123.00 | 140.58 | 3220 | 1237 57942 | 12.84 2633 | 29827 | 12.84
Raloxifene 169.79 | 187.57 | 44.94 | 17.40 77518 | 17.85 37.21 | 400.05 | 18.13
Tambjamine 8579 [ 90.65 | 2477 |9.72 380.89 | 10.05 1942 | 199.60 | 9.80
Abemaciclib 187.00 | 209.14 | 48.06 | 18.39 87093 | 18.96 39.96 | 452.65 | 19.36
Abraxane 31586 | 36346 | 82.44 | 31.03 155058 | 32.84 65.10 | 823.66 | 32.24
Anastrozole 106.53 | 116.05 | 29.72 | 11.15 52781 | 12.13 2042 | 29570 | 1111
Capecitabine 108.96 | 112.78 | 33.10 | 1291 47329 | 1355 25.05 | 247.72 | 12.89
Cyclophosphamic | 4528 | 36.99 | 21.03 | 9.02 151.83 | 935 13.67 | 77.86 | 7.90
Everolimus 305.00 | 321.58 [ 90.18 | 34.81 1368.87 | 36.78 67.96 | 725.70 | 34.91
Exemestane 121.00 | 142.84 | 3028 | 11.06 62256 | 11.96 23.57 | 336.88 | 11.65
Fulvestrant 20227 | 23059 | 5343 | 2034 979.61 | 21.38 4233 | 51843 | 2098
Ixabepilone 168.59 | 182.32 | 4576 | 17.03 80327 | 18.25 34.88 | 438.62 | 17.64
Letrozole 10439 | 115.64 | 3058 | 12.14 479.58 | 12.68 23.36 | 248.29 | 11.89
Megestrol Acetate | 150.00 | 179.55 | 37.46 | 13.81 77853 | 14.82 2931 | 419.44 | 14.49
Methotrexate 151.61 | 161.18 | 43.63 | 16.78 677.69 | 17.66 33.68 | 355.34 | 17.05
Tamoxifen 131.82 | 143.57 | 3578 | 13.97 59204 | 1429 2044 | 30491 | 14.43
Thiotepa 49.60 | 47.30 | 1685 | 6.94 191.64 | 7.05 1286 | 97.05 | 6.70
Glasdegib 137.46 | 151.54 | 37.88 | 14.72 62892 | 1531 30.18 | 325.85 | 14.98
Palbociclib 166.36_ | 186.83 | 44.03 | 16.99 77041 | 17.54 36.16 | 396.75 | 17.66
Gilteritinib 19446 | 213.63 | 52.87 | 20.59 88352 | 21.19 43.02 | 456.25 | 21.18
Ivosidenib 20036 | 22035 | 5545 | 21.29 92424 | 2238 4342 | 483.54 | 2171
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Tablo 5.14. Atom numarasi agirligina gore korelasyon tablosu.

Degisken MR BP MP Entalphy MV Karmagiklik
M, (G) 0.956525 0.685847 0.641032 0.865304 0.861067 0.954338
M, (G) 0.929914 0.673776 0.592286 0.852381 0.835575 0.946057
ABC(G) 0.976340 0.691734 0.710372 0.867466 0.892872 0.957937
H(G) 0.977533 0.688773 0.716987 0.859839 0.891940 0.945453
HM(G) 0927519 0.669137 0.592280 0.848773 0.840530 0.950377
RA(G) 0973315 0.687943 0.717742 0.860034 0.894662 0.952339
GA(G) 0.975392 0.693280 0.682064 0.869387 0.874397 0.947169
F(G) 0.924047 0.664074 0.591492 0.844357 0.843755 0.952873
SC(G) 0.979531 0.693179 0.703790 0.868976 0.886803 0.951837
Tablo 5.15.Iyonizasyon agirligina gére VEW topolojik indeksleri.
lag Adi SC(G) | M (G) | My(G) | ABE(G) | H(G) HM(G) RA(G) | GAG) | F(G)
Azacitidine 7586 | 7946 | 2292 | 896 33354 | 939 1735 | 174.62 | 8.92
Busulfan 4995 | 4193 | 1840 | 6.84 194.18 | 7.67 11.84 | 11032 | 6.66
Mercaptopurine | 43.78 | 43.66 | 1449 | 5.75 181.07 | 6.04 10.66 | 9375 | 5.60
Tioguanine 4866 | 4874 | 1565 | 6.12 203.63 | 647 11.57 | 106.16 | 6.03
Nelarabine 101.19 | 11095 | 2801 | 10.90 461.18 | 11.28 2237 [ 23928 | 1113
Cytarabine 7743 | 8243 | 2259 | 875 34597 | 9.19 1734 | 18111 | 8.82
Clofarabine 97.29 | 10626 | 26.60 | 10.28 443.01 | 10.65 2136 | 23049 | 1059
Bosutinib 17137 | 187.90 | 4811 | 18.79 783.89 | 19.52 37.87 | 408.08 | 18.98
Dasatinib 15538 | 16455 | 43.92 | 17.11 68626 | 17.68 3505 | 357.16 | 1749
MelphalaN 79.18 | 81.69 | 2417 | 9.50 34206 | 9.92 1838 | 178.67 | 945
Dexamethasone 156.18 | 193.12 | 36.85 | 13.29 84455 | 14.39 20.09 | 45831 | 14.21
Doxorubicine 20641 | 24449 | 5105 | 1888 103350 | 20.10 4111 | 54452 | 20.00
Carboplatin 4462 | 4903 | 1326 | 496 21887 | 546 9.27 12081 | 4.92
Amathaspiramide | 11171 | 12921 | 2934 | 11.05 55092 | 11.74 2290 | 29249 | 1141
Aminopterin 142.74 | 14689 | 43.07 | 16.73 61633 | 17.58 3278 | 32254 | 16.79
Aspidostomide 137.11 | 16071 | 3420 | 1281 67135 | 1347 2795 | 34994 | 1355
Carmustine 3651|3032 [ 1677 | 7.11 12722 | 748 1059 | 6657 | 6.19
Caulibugulone 62.01 | 6507 | 1948 | 7.75 27144 | 8.09 1452 | 14130 | 7.56
ConvolutamideA | 141.01 | 152.88 | 3949 | 15.14 647.88 | 15.90 3081 | 342.12 | 15.48
ConvolutamineF | 67.42 | 75.84 | 1865 | 7.15 32072 | 7.54 1437 | 169.04 | 7.26
Convolutamydine | 84.88 | 9645 | 22.17 | 8.08 42074 | 880 1687 | 227.85 | 8.46
Daunorubicin 20275 | 24067 | 49.73 | 18.29 1019.18 | 19.52 40.07 | 537.84 | 19.46
Deguelin 157.60 | 183.56 | 38.70 | 14.50 779.80 | 15.20 3177 | 41268 | 1536
Melatonin 77.64 | 8431 | 2241 | 878 34998 | 9.12 1750 | 181.35 | 8.83
Minocycline 167.60 | 192.97 | 4446 | 1641 82146 | 17.76 3404 | 43551 | 17.05
Perfragilin 77.63 | 82.94 | 2336 | 8.82 35113 | 9.56 17.02 | 18525 | 8.84
Podophyllotoxin | 160.56 | 192.73 | 39.95 | 15.29 79398 | 15.84 33.16 | 40851 | 15.99
Pterocellin 12189 | 137.54 | 3239 | 1243 567.76 | 12.93 2629 | 292.68 | 12.89
Raloxifene 175.57 | 201.74 | 4412 | 1690 832.88 | 17.36 3721 | 42940 | 17.86
Tambjamine 84.68 | 8824 | 2493 | 982 37101 | 10.15 1943 | 194.54 | 9.86
Abemaciclib 180.54 | 19538 | 49.12 | 19.07 81282 | 19.61 40.01 | 42206 | 19.71
Abraxane 31951 | 371.07 | 82.12 | 30.64 158526 | 32.59 6493 | 843.12 | 32.04
Anastrozole 10463 | 11229 | 2995 | 11.38 51263 | 12.28 2147 | 283.06 | 11.23
Capecitabine 10821 | 11112 | 3333 | 13.00 466.86 | 13.68 2503 | 24462 | 12.93
Cyclophosphamide | 55.36 | 53.84 | 1830 | 731 22606 | 7.60 1357 | 11837 | 7.13
Everolimus 308.16 | 327.84 | 89.70 | 34.41 139735 | 36.45 67.88 | 74167 | 3472
Exemestane 121.15 | 143.05 | 3035 | 11.04 62399 | 1198 2353 | 337.89 | 11.65
Fulvestrant 20847 | 24111 | 5145 | 19.20 102321 | 20.12 4235 | 541.00 | 2047
Ixabepilone 173.57 | 192.36 | 4483 | 1641 84548 | 17.66 3484 | 46077 | 17.33
Letrozole 10240 | 11147 | 30.80 | 1237 462.80 | 12.82 2340 | 239.86 | 12.00
Megestrol Acetate | 150.92 | 181.28 | 3745 | 13.70 78736 | 14.78 2023 | 42480 | 1444
Methotrexate 147.61 | 15240 | 4443 | 17.17 641.14 | 18.13 33.64 | 33635 | 17.26
Tamoxifen 131.54 | 14328 | 3592 | 14.03 59039 | 14.38 2042 | 303.83 | 14.46
Thiotepa 5729 | 6224 | 1590 | 6.06 25992 | 637 1258 | 13543 | 6.26
Glasdegib 133.92 | 14401 | 3844 | 15.09 59693 | 15.66 3021 | 30892 | 15.17
Palbociclib 16105 | 17571 | 4499 | 17.53 72467 | 18.11 36.15 | 37326 | 17.94
Gilteritinib 189.54 | 202.73 | 53.64 | 21.04 83727 | 21.65 43.04 | 43180 | 21.43
Tvosidenib 19772 | 214.13 | 5592 | 21.54 89958 | 22.65 4339 | 47131 | 21.85
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Tablo 5.16. Iyonizasyon agirhigina gore korelasyon tablosu.

Degisken MR BP MP Entalpi MV Karmasgiklik
M, (&) 0.961024 0.681229 0.636824 0.865636 0.870267 0.957234
M,(6) 0.934485 0.663124 0.584520 0.851700 0.847591 0.948721
ABC(G) 0.976035 0.696250 0.719764 0.872155 0.885394 0.958527
H(G) 0.974874 0.695773 0.729330 0.865767 0.879802 0.945486
HM(G) 0.931640 0.658476 0.585548 0.847931 0.852312 0.952667
RA(G) 0.974336 0.696473 0.734412 0.869719 0.884735 0.955439
GA(G) 0.974970 0.693240 0.681150 0.868875 0.874223 0.946878
F(G) 0.927664 0.653363 0.585583 0.843279 0.855247 0.954741
SC(G) 0.976957 0.695785 0.707948 0.870122 0.880428 0.950591

Tablo 5.17. Van Der Waals atom yaricap1 agirligina gore VEW topolojik indeksleri.

flag Adi SCG) | My G) | My(G) | ABCG) | H(G) HM(G) | RAG | GAG) | F(G)
)
Azacitidine 9111 | 112.59 20.90 7.44 478.88 8.07 17.05 | 253.70 | 8.13
Busulfan 53.13 | 44.97 19.32 6.46 220.76 7.93 1121 | 130.82 | 647
Mercaptopurine 52.65 | 62.87 12.77 4.5 259.60 | 4.99 10.68 | 133.86 | 5.09
Tioguanine 59.14 | 70.76 13.88 5.03 299.24 537 1148 | 15772 | 547
Nelarabine 12048 | 15597 | 25.19 9.15 652.11 9.55 2224 | 34017 | 10.20
Cytarabine 9043 | 111.06 21.00 750 472.32 8.13 17.05 | 250.19 | 8.17
Clofarabine 116.10 | 150.25 24.06 3.64 631.30 9.08 21.17 | 330.79 | 9.70
Bosutinib 189.76 | 228.87 | 45.45 16.98 955.49 17.89 3776 | 49775 | 18.02
Dasatinib 176.02 | 209.50 | 41.03 15.12 880.40 15.86 3478 | 46141 | 16.44
MelphalaN 8591 | 9532 2341 8.80 404.61 9.38 18.16 | 213.97 | 9.09
Dexamethasone 161.84 | 206.67 | 36.76 12.89 911.84 14.23 28.78 | 498.50 | 13.99
Doxorubicine 219.03 | 271.89 | 49.99 17.75 1160.56 | 19.31 40.68 | 616.77 | 19.40
Carboplatin 46.95 | 53.14 13.33 4.64 239.68 5.38 9.02 13341 | 4.77
Amathaspiramide | 120.60 | 149.19 | 28.01 10.15 639.15 10.89 2230 | 340.77 | 10.95
Aminopterin 162.10 | 186.55 | 40.87 14.76 795.97 16.04 3221 | 422.86 | 15.77
Aspidostomide 148.76 | 189.04 | 32.74 11.79 79031 12.55 2782 | 412.23 | 13.00
Carmustine 4500 | 46.12 15.26 5.85 197.91 6.42 1032 | 105.67 | 5.61
Caulibugulone 66.33 | 73.35 18.67 7.13 306.14 7.54 1445 | 15943 | 7.26
ConvolutamideA | 147.99 | 167.94 | 39.04 14.50 718.48 15.52 30.51 | 382.60 | 15.15
ConvolutamineF 70.56 | 82.21 17.73 6.67 345.82 6.99 1444 | 18140 | 7.03
Convolutamydine | 89.06 | 10539 | 22.08 771 463.86 8.65 16.63 | 253.08 | 827
Daunorubicin 21479 | 26691 48.81 17.25 1141.62_ | 18.82 39.65 | 607.79 | 18.90
Deguelin 168.38 | 20829 | 37.15 13.49 386.66 14.23 31.70 | 470.08 | 14.83
Melatonin 84.18 | 97.10 21.34 7.97 405.90 841 1737 | 211.70 | 843
Minocycline 180.31 | 21920 | 42.88 15.12 943.64 16.68 3373 | 50524 | 1639
Perfragilin 8247 | 9250 2324 3.33 396.25 9.37 1674 | 211.24 | 859
Podophyllotoxin 173.09 | 22029 | 3773 13.89 908.92 14.46 33.11 | 46833 | 15.28
Pterocellin 13098 | 15930 | 31.42 11.62 658.97 12.29 26.14 | 34037 | 12.45
Raloxifene 182.37 | 214.99 | 43.29 16.21 893.85 16.80 37.03 | 463.87 | 17.49
Tambjamine 9255 | 105.55 2343 8.95 44257 9.24 1945 | 23147 | 942
Abemaciclib 209.01 | 259.10 | 45.11 16.48 1088.78 | 17.13 39.70 | 570.58 | 18.32
Abraxane 33841 | 412.99 80.84 28.86 1774.65 | 31.52 64.17 | 948.66 | 3111
Anastrozole 11247 | 12941 29.74 10.64 582.62 12.09 2120 | 323.81 | 10.82
Capecitabine 12640 | 15052 | 3115 11.21 641.16 12.20 24.58 | 340.11 | 12.00
Cyclophosphamide | 63.54 | 70.74 17.39 6.50 303.84 6.96 1336 | 162.36 | 6.70
Everolimus 328.99 | 37345 87.50 3237 1601.72 | 34.90 67.32 | 854.82 | 33.66
Exemestane 12174 | 14379 | 30.72 10.98 62951 12.13 2335 | 341.94 | 11.61
Fulvestrant 22150 | 264.82 50.88 18.31 1172.60 | 19.56 41.64 | 642.96 | 19.96
Ixabepilone 182.67 | 21247 | 44.14 15.63 938.73 17.14 3452 | 51379 | 16.92
Letrozole 110.56 | 13026 | 30.62 11.65 53931 12.65 23.13 | 278.78 | 11.60
Megestrol Acetate | 154.42 | 188.03 37.65 13.35 822.77 14.77 2889 | 446.71 | 14.26
Methotrexate 168.58 | 19575 | 41.93 15.06 837.37 16.41 33.08 | 445.86 | 16.16
Tamoxifen 136.80 | 153.46 34.78 13.42 635.34 13.69 2946 | 32842 | 14.15
Thiotepa 68.29 | 88.33 14.33 5.10 370.08 541 1253 | 19343 | 5.74
Glasdegib 14838 | 175.70 37.06 13.77 73535 14.72 29.87 | 383.94 | 14.46
Palbociclib 182.43 | 223.85 | 42.29 15.57 929.03 16.39 3585 | 481.33 | 16.89
Gilteritinib 21651 | 263.09 | 49.60 18.46 1094.61 | 19.16 4283 | 56842 | 20.07
Ivosidenib 222.06 | 265.21 54.17 19.47 114394 | 21.33 4252 | 613.52 | 20.72
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Tablo 5.18. Van Der Waals atom yaricap1 agirligina gore korelasyon tablosu.

Degisken MR BP MP Entalpi MV Karmagiklik
M, (G) 0.958133 0.692430 0.646531 0.877416 0.860925 0.948811
M, (G) 0.933382 0.687337 0.610752 0.876251 0.833142 0.935914
ABC(G) 0.976462 0.690595 0.712550 0.865626 0.893608 0.966602
H(G) 0.981896 0.687872 0.720292 0.855976 0.893488 0.956920
HM(G) 0.933735 0.685772 0.607022 0.876105 0.841969 0.943159
RA(G) 0.975751 0.687535 0.723934 0.858709 0.896686 0.966500
GA(G) 0.975567 0.692328 0.681636 0.867225 0.873148 0.945244
F(G) 0.932187 0.683104 0.602569 0.874243 0.848131 0.947726
SC(G) 0.980230 0.691511 0.703541 0.865157 0.887030 0.956256

5.2.2. Onceki Veriler ile Karsilastirmalar ve Yeni Yaklasimimiz

Onceki calismalarda, Tablo 5.2. 'de belirtilen 48 ilacin alt kiimesi kullanilarak,
agirliklandirilmamis molekiiler graflarin topolojik indeksleri ile belirli fizikokimyasal

ozellikler arasinda korelasyonlar bulunmustur:

Nasir ve ark. Tablo 5.2' de listelenen ilk 13 ilacin (1-13) topolojik indekslerini hesaplamis
ve dogrusal regresyon modeli kullanarak karmasiklik (Complexity), kirilma indeks (RI),
parlama noktast (FP), kaynama noktast (BP) ve molar hacim (MV) bagiml
degiskenlerine gore korelasyon degerleri verilmistir (Nasir ve ark. 2022). Buna ek olarak,
Shanmuka ve ark. Tablo 5.2' de listelenen 14-30 numarali 17 ilag i¢in ayni topolojik
indekslerle ve bagimli degiskenler olarak kaynama noktasi (BP), erime noktasi (MP),
entalpi (Entalpi), parlama noktasi (FP) ve molar kirilma (MR) kullanarak hesaplanan
korelasyonlar elde etmislerdir (Shanmuka ve ark. 2020). Son olarak, sirasiyla 22 numarali
ila¢ dahil olmak tizere 31-44 numarali 17 ila¢ ve 22 numarali ila¢ dahil olmak tizere 44-
48 numarali 5 ilag i¢in ¢esitli korelasyonlar verilmistir (Bokhary ve ark 2022; Zaman ve

ark. 2023).

Tablo 5.2' de wverilen Ozellikler arasinda karsilastirma yapilabilmesi i¢in bu tez
caligmasinda kullanilan 6zellikler ile ortak olan 6zellikler igin korelasyon degerleri ilgili

caligmalarda asagidaki tablolarda verilmistir.
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Tablo 5.19. 1-13 numarali ilaglar i¢in korelasyonlar (Nasir ve ark. 2022)

Topolojik Indeks Kaynama Noktas1 (BP) Molar Hacim (MV) Karmasiklik
M, (G) 0.660 0.939 0.953
M,(G) 0.645 0.913 0.960
ABC(G) 0.672 0.953 0.943
H(G) 0.725 0.936 0.950
HM(G) 0.625 0.822 0.954
RA(G) 0.700 0.946 0.947
GA(G) 0.711 0.938 0.951
F(G) 0.609 0.927 0.949
SC(G) 0.708 0.942 0.949

Tablo 5.20. 14-30 numarali ilaglar i¢in korelasyonlar (Shanmuka ve ark. 2020).

Topolojik Indeks Kaynama Noktas1 Erime Noktasi Entalpi Molar Kirtlim (MR)
(BP) (MP)
M,(G) 0.849 0.727 0.836 0919
M, (G) 0.844 0.698 0.837 0.877
ABC(G) 0.826 0.726 0.810 0913
H(G) 0.806 0.756 0.788 0.941
HM(G) 0.827 0.663 0.818 0.895
RA(G) 0.819 0.767 0.804 0.941
GA(G) 0.728 0.745 0.708 0.872
F(G) 0.744 0.559 0.730 0.841
SC (G) 0.821 0.747 0.802 0.938

Tablo 5.21. 31-44 numarali ilaglar i¢in korelasyonlar (Bokhary ve ark. 2022).

Topolojik Indeks Kaynama Noktas1 | Erime Noktasi Entalpi Molar Kirilim Molar Hacim
(BP) (MP) (MR) (MV)
M, (G) 0.955 0.860 0.955 0.969 0.925
M,(G) 0.932 0.847 0.935 0.952 0.908
ABC(G) 0.962 0.883 0.971 0.982 0.928
H(G) 0.964 0.873 0.973 0.984 0915
HM(G) 0.933 0.841 0.934 0.947 0.908
RA(G) 0.966 0.887 0.977 0.987 0.927
GA(G) 0.830 0.975 0.888 0.896 0.881
F(G) 0.940 0.958 0.945 0.958 0.931
SC (G) 0.968 0.877 0.974 0.985 0.921

Tablo 5.22. 45-48 numarali ilaglar ve listedeki 22 numarali ilag i¢in korelasyonlar

(Zaman ve ark. 2023).

Topological Indeks Kaynama Noktas1 (BP) Molar Hacim (MV) Karmagiklik
M, (G) 0.151 0.919 0.285
M, (G) 0.181 0.923 0.315
ABC(G) 0.153 0.926 0.284
H(G) 0.266 0.933 0.399
HM(G) 0.132 0.911 0.268
RA(G) 0.217 0.931 0.366
GA(G) 0.230 0.934 0.362
F(G) 0.111 0.773 0.046
SC (G) 0.223 0.933 0.355
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Onceki ¢aligmalardan farkli olarak, 6rneklem biiyiikliigii artirilmis ve listede bulunan tiim
ilaglar i¢in nokta-kenar agirlikli molekiiler graflar1 kullanilarak korelasyonlar

hesaplanmustir.

Herhangi bir atom agirli§ina bagl olarak buldugumuz korelasyonlar Tablo 5.13' te verilen
degerlerle karsilastirildiginda, TI-MV hari¢ diger degerlerin oldukc¢a yakin oldugu

goriilmektedir.

Sonuglarimiz, Tablo 5.14' de goriildiigii gibi TI-Entalpi ve TI-MR degerlerinden daha iyi
korelasyonlara sahip olduklarin1 gdstermektedir. Ayrica, TI MP degerleri de oldukga
yakindr.

Tablo 5.15' de verilen TI-MR degerleri bizim degerlerimize yakin goériinse de MR
degerleri i¢in korelasyonun onemi belirli TI topolojik indekslerine bagli olarak
degisebilir. Ornegin, Tablo 5.15' deki GA-MR degeri 0,896 iken, tiim agirliklar igin elde
ettigimiz en diisiik korelasyon degeri yaklagik 0,97 dir. Bu, sonug¢larimizin diger

indekslere kiyasla daha fazla 6neme sahip oldugu anlamina gelir.

Son olarak, Tablo 5.16' daki degerler bizim sonuglarimizla karsilastirildiginda, bizim

sonuglarimizin TI-P iligkileri i¢in daha gii¢lii korelasyonlara sahip oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak, bazi degerleri karsilagtirmak zor olsa da dnceki ¢alismalarda elde edilen
her sonug i¢in 6rneklem biiyiikliigi yetersizdir. Ciinkii istatistiksel ¢alismalarda 6rneklem
biiytlikliigiiniin artmasi genellikle daha dogru sonuclara ulasmamizi saglar. Daha biiyiik
bir 6rnek hacmi, veri genellemelerini destekleme yetenegini gelistirir, boylece sonuglarin
istatistiksel giivenilirligi artar. Ornek hacmi biiyiidiikce rastgele degisimlerin etkisi
azaltilabilir ve gercek popiilasyon egilimleri daha iyi yakalanabilir. Dolayisiyla, 6rneklem

biiyiikliigii arttik¢a bulgularin daha giivenilir ve dogru olma olasilig1 da artar.
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6.BOLUM
TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasi, graf teori alanindaki topolojik indekslerin kimyasal uygulamalarin
anlasilmasi1 amaciyla gergeklestirilen kapsamli bir inceleme sonucunda bir dizi 6nemli
bulgular1 ortaya koymustur. Tez, graf teorisi ve kimya alanindaki literatiire 6nemli bir
katki saglamaktadir. Ozellikle topolojik indekslerin kimyasal sistemler {izerindeki
etkilerini belirlemek igin gerceklestirilen bu derinlemesine analiz, bu iki disiplin
arasindaki baglantiy1 daha 1yi kavramamiza imkan tanimaktadir. Ayni1 zamanda, topolojik
indeksleri kullanmak suretiyle kimyasal graflara nokta ve kenar agirliklar1 uygulayarak
yeni bir metot gelistirmistir. Yapilan analizler belirli topolojik indekslerin, molekiiler
sistemlerin kimyasal 6zellikleri iizerinde belirgin bir etkisi oldugunu gostermistir. Bu
indekslerin molekiiler kirilma, kaynama noktasi, erime noktasi, entalpi, molekiiler hacim

ve karmagiklik gibi temel 6zelliklerle gii¢lii bir iliskisi oldugu belirlenmistir.

Dordiincii boliim, giiniimiizde polisakkaritlerin ayirt edici kimyasal 6zellikleri ile ilgili
bliyiik ilgi uyandiran bir dizi dikkate deger fonksiyonel ozelligin temelini
olusturmaktadir. Seliilloz ve kitin disinda, kitosan ticari bir iiriindiir ve belirsiz
fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir. Bu nedenle, bu calisma kitosan 1n fizikokimyasal
ozelliklerini tahmin etmek ve karsilastirmak i¢in deneysel kimyacilar agisindan ¢ok cazip
olabilir. Yapilan bu caligmanin, polisakkaritlerin topolojik indekslerinin hesaplanarak
bilinmeyen bazi fiziksel 6zelliklerini tahmin etme noktasinda kimyacilara veya bu alanda

calisanlara gii¢lii motivasyon saglayici bir ¢alisma oldugu asikardir.

Besinci boliim, ilaglarin icindeki atomlarin belirli 6zelliklerine ve tasvir ettikleri
molekiiler grafa dayali olarak noktalarin ve kenarlarin agirliklandirilmasini igerir. Nokta-
kenar agirlikli graflarin topolojik indeksleri hesaplanarak ilaclarin fizikokimyasal
ozellikleri ile korelasyon analizleri yapilmistir. Dolayisiyla kanser tedavisinde kullanilan
bazi ilaglar i¢in yapilan ¢alismalar birlestirilip nokta-kenar agirlik koymak suretiyle elde
edilen topolojik indeksler ile fiziksel Ozellikler arasindaki iliskiler incelenmistir. Bu
iligkiler neticesinde su sonuglara ulasilmigtir. Korelasyonlar sonucunda elde edilen
sonuclar tutarli bir sekilde molekiiler indekslerin (MR, BP, MP, Entalpi, MV,
Karmagiklik) farkli agirliklarda ¢esitli topolojik indekslerle pozitif korelasyon

gosterdigini ortaya koymaktadir. Harmonik ve SC indeksleri 6zellikle hassas goriinmekte
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ve molekiiler 6zelliklerle tutarli bir sekilde gii¢lii korelasyonlar gostermektedir. Bu
bulgular, molekiiler ve topolojik o6zellikler arasinda anlamli bir iliski oldugunu

gostermekte ve bu alanda daha fazla kesif ve anlayis i¢in degerli bilgiler saglamaktadir.

Yukaridaki agiklamaya ek olarak, atomik yarigap (deneysel) ve Van Der Waals atomik
yarigapina bagli olan iki korelasyon tablosundaki sonuglar agisindan benzerlik, topolojik
indeksler ve fizikokimyasal 6zellikler arasindaki tutarli iliski modellerinde yatmaktadir
(Ayrica bkz. Tablo 5.3 ve Tablo 5.8.). Kullanilan agirliklardaki farkliliklara ragmen
(atomik yarigap ve Van Der Waals etkilesimleri), belirli topolojik indeksler her iki tabloda
da belirli molekiiler 6zelliklerle giiclii korelasyonlar sergilemektedir. Bu tutarlilik, bu
indekslerin belirli fizikokimyasal baglamdan bagimsiz olarak altta yatan benzer
faktorlerden etkilendigini gostermektedir. Sonuglardaki bu benzerlik, gozlemlenen
iliskilerin saglamliginin altin1 ¢izmekte ve belirli topolojik ozelliklerin molekiiler
ozelliklerle tutarl bir sekilde etkilesime girdigini ima etmektedir. Bu indeksleri etkileyen
molekiiler yapilardaki degisikliklerin iliskili fizikokimyasal o6zellikler iizerinde
ongoriilebilir etkileri olabileceginden, arastirmacilar ila¢ tasarimi ve molekiiler

miihendislikte daha bilingli kararlar almak i¢in bu tutarliliktan yararlanabilir.

Ileride nokta kenar agirliklandirarak elde edilebilecek calismalar pek cok diger ilaglara
uygulanmasi agisindan da oldukca 6nemlidir. Bu tezin amaglarindan biri de daha sonraki
caligmalarda (belki farkli regresyon modelleri de kullanilarak) daha iyi sonuglarin
alinmasidir. Yapilan analizler, nokta-kenar agirlikli graf modelinin belirli kosullar altinda

diger modellere gore daha etkili oldugunu gostermektedir.

Bu tez de elde edilen sonuglara dayanarak, gelecekteki arastirmacilara ve uygulamacilara

asagidaki oneriler sunulabilir:

Graf teorisi ve kimya alanlarinda uzmanlar arasinda is birligi ve etkilesimleri artirmak,
topolojik indekslerin kimyasal uygulamalarinin daha genis bir baglamda anlasilmasina

katki saglayacaktir.

Nokta-kenar agirlikli graf modellerinin daha genis bir uygulama alanma yonelik
gelistirilmesi igin ileriye doniik ¢calismalar yapilmalidir. Ayrica, modelin performansini

artirmak i¢in yeni ozellikler ve agirliklandirma stratejileri kesfedilmelidir.

73



Tezden elde edilen bulgular, sosyal ag analizi, ulasim planlamasi1 ve bilgi iletisimi gibi
farkli alanlarda uygulamalara doniistiiriilmelidir. Bu nokta-kenar agirlikli graf
modellerinin ger¢ek diinya problemlerine nasil uyarlanabilecegini daha iyi anlamamiza

da katki saglayacaktir.

Calisma, nokta-kenar agirlikli graf modellerinin hesaplama verimliligini artirmak igin
yapilan optimizasyonlara isaret etmektedir. Bu optimizasyonlar daha da derinlestirilmeli

ve bunlarin ger¢ek diinya uygulamalarinda nasil kullanilabilecegi arastirilmalidir.

Bu 6neri ve sonugclar, nokta-kenar agirlikli graf modelleri tizerine yapilan bu tezin genel
degerlendirmesini sunmaktadir. Gelecekteki aragtirmacilara, bu calismanin temel alindig1

noktalar tizerinde derinlesme ve genisleme firsatlari sunmaktadir.

Biz bu ¢alismada nokta-kenar agirlikli molekiiler graf kavramini kullanarak derece bazl
topolojik indeksler ile bazi kanser ilaglarmin fizikokimyasal o6zellikleri arasindaki
korelasyonu inceledik. ileriki ¢alismalar derece bazlinin yani sira mesafe bazli veya
derece mesafe bazli topolojik indekslerde korelasyon bulma acisindan da kullanigh

olabilir.
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EKLER

Ek 1. Atom yaricapi agirliklarina gére Tablo 5.2 de verilen 48 adet kanser ilaglarina ait molekdiler
graflarinin topolojik indekslerini hesaplamada kullanilan Python tabanli kod 6rnegi.

import numpy as np

import math

from tabulate import tabulate
from rdkit import Chem
import pandas as pd
physicalProperties = {

"Azacitidine": {"BP": 534.21,"MP": 229, "E": 93.2, "MR": 51.1, "MV": 117.10, "Complexity":
384.00},

"Buslfan": {"BP": 464.00,"MP": 118,"E": 69.8, "MR": 50.9, "MV": 182.40, "Complexity": 294 },

"Mercaptopurine": {"BP": 491.00,"MP": 313,"E": 72.8,"MR": 41, "MV": 94.20, "Complexity":
190.00},

"Tioguanine": {"BP": 460.70,"MP": None,"E": None, "MR": None, "MV": 80.20,
"Complexity": 225.00},

"Nelarabine": {"BP": 721.00, "MP": None,"E": 110.6,"MR": 65.8, "MV": 149.90, "Complexity":
377.00},

"Cytarabine": {"BP": 547.70,"MP": 212.5,"E": 94.8, "MR": 52,"MV": 128.40, "Complexity":
383.00},

"Clofarabine": { "BP": 550.00,"MP": None,"E": 93.9,"MR": 63.6, "MV": 143.10, "Complexity":
370.00},

"Bosutinib": {"BP": 649.70,"MP": None,"E": 95.8, "MR": 141.9,"MV": 388.30, "Complexity":
734.00},

"Dasatinib": {"BP": 133.08,"MP": None, "E": None, "MR": 132,"MV": 366.40, "Complexity":
642},

"MelphalaN": {"BP": 473.00,"MP": None, "E": 77.6, "MR": 78.8, "MV": 231.20, "Complexity":
265.00},

"Dexamethasone": {"BP": 568.20,"MP": 263, "E": 98, "MR": 100.2,"MV": 296.20,
"Complexity": 805.00},

"Doxorubicine": {"BP": 216.00,"MP": 204.5,"E": 123.5,"MR": 131.5,"MV": 336.60,
"Complexity": 977.00},

"Carboplatin": {"BP": 60.04,"MP": 200,"E": None, "MR": None, "MV": 366.40, "Complexity":
177},
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Ek 1. (Devam) Atom yarigapi agirliklarina gore Tablo 5.2 de verilen 48 adet kanser ilaglarina ait
molekiler graflarinin topolojik indekslerini hesaplamada kullanilan Python tabanli kod 6rnegi.

"Amathaspiramide": {"BP": 572.7, "MP": 209.72, "E": 90.3,"MR": 89.4, "MV": 233.9,
"Complexity": None},

"Aminopterin": {"BP": 782.27, "MP": 344.45, "E": None, "MR": 114, "MV": 277.2,
"Complexity": 674},

"Aspidostomide": {"BP": 798.8, "MP": None, "E": 116.2, "MR": 116, "MV": 262, "Complexity":
None},

"Carmustine": {"BP": 309.6, "MP": 120.99, "E": 63.8, "MR": 46.6,"MV": 146.4, "Complexity":
156},

"Caulibugulone": {"BP": 373, "MP": 129.46, "E": 62,"MR": 52.2, "MV": 139.1, "Complexity":
351},

"ConvolutamideA": {"BP": 629.9, "MP": None, "E": 97.9, "FP": 334.7, "MR": 130.1, "MV":
396,"Refractivelndex": None, "Complexity": None },

"ConvolutamineF": {"BP": 387.7, "MP": 128.67, "E": 63.7, "MR": 73.8, "MV": 220.1,
"Refractivelndex": None, "Complexity": 194},

"Convolutamydine": {"BP": 504.9, "MP": 199.2, "E": 81.6, "MR": 68.2,"MV": 190,
"Complexity": None},

"Daunorubicin": {"BP": 770, "MP": 208.5, "E": 117.6,"MR": 130,"MV": 339.4, "Complexity":
None},

"Deguelin": {"BP": 560.1, "MP": 213.39, "E": 84.3, "MR": 105.1,"MV": 314.2, "Complexity":
674},

"Melatonin": {"BP": 512.8, "MP": 118, "E": 78.4, "MR": 67.6, "MV": 197.6, "Complexity":
270},

"Minocycline": {"BP": 803.3, "MP": 326.3, "E": 122.5, "FP": 439.6, "MR": 116,"MV":
294.6,"Refractivelndex": None, "Complexity": 971},

"Perfragilin": {"BP": 431.5, "MP": 187.62, "E": 68.7, "MR": 63.6,"MV": 167.8, "Complexity":
558},

"Podophyllotoxin": {"BP": 597.9, "MP": 235.86, "E": 93.6, "MR": 104.3,"MV": 302.4,
"Complexity": 628},

"Pterocellin": {"BP": 521.6, "MP": 199.88, "E": 79.5, "MR": 87.4,"MV": 228.3, "Complexity":
618},

"Raloxifene": {"BP": 728.2, "MP": 289.58, "E": 110.1, "MR": 136.6,"MV": 367.3,
"Complexity": 655},

"Tambjamine": {"BP": 391.7, "MP": None, "E": 64.1, "MR": 76.6,"MV": 235.1, "Complexity":
410},
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Ek 1. (Devam) Atom yarigapi agirliklarina gore Tablo 5.2 de verilen 48 adet kanser ilaglarina ait
molekiler graflarinin topolojik indekslerini hesaplamada kullanilan Python tabanli kod 6rnegi.

"Abemaciclib": {"BP": 689.3, "MP": None, "E": 101, "MR": 140.4, "MV": 382.3,"Complexity":
723},

"Abraxane": {"BP": 957.1, "MP": None, "E": 146, "MR": 219.3, "MV": 610.6,"Complexity":
1790},

"Anastrozole": {"BP": 469.7, "MP": 81.5, "E": 73.2, "MR": 90, "MV": 270.3,"Complexity":
456},

"Capecitabine": {"BP": 517, "MP": 115.5, "E": None, "MR": 82.3,"MV": 240.5, "Complexity":
582},

"Cyclophosphamide": {"BP": 336.1, "MP": 51, "E": 57.9, "MR": 58.1, "MV": 195.7,
"Complexity": 212},

"Everolimus": {"BP": 998.7, "MP": 998.7, "E": 165.1, "MR": 257.7, "MV": 811.2, "Complexity":
1810},

"Exemestane": {"BP": 453.7, "MP": 155.13, "E": 71.3, "MR": 85.8, "MV": 260.6, "Complexity":
653},

"Fulvestrant": {"BP": 674.8, "MP": 104, "E": 104.1, "MR": 154, "MV": 505.1, "Complexity":
8541},

"Ixabepilone": {"BP": 697.8, "MP": None, "E": 107.3, "MR": 140.1,"MV": 451.6, "Complexity":
817},

"Letrozole": {"BP": 563.5, "MP": 181, "E": 84.7, "MR": 87.1, "MV": 234.5, "Complexity": 420},

"Megestrol Acetate": {"BP": 507.1, "MP": 214, "E": 77.7,"MR": 106.4, "MV": 333.4,
"Complexity": 821},

"Methotrexate": {"BP": None, "MP":192, "E": None, "MR": 119, "MV": 295.7, "Complexity":
704},

"Tamoxifen": {"BP": 482.3, "MP": 96, "E": 74.7, "MR": 118.9, "MV": 118.9, "Complexity":
463},

"Thiotepa": {"BP": 270.2, "MP": 51.5, "E": 50.8, "MR": 49.1,"MV": 125.8, "Complexity": 194},

"Glasdegib": {"BP": 633.4, "MP": None, "E": 93.6, "MR": 106.9, "MV": 281, "Complexity":
595},

"Palbociclib": {"BP": 711.5, "MP": None, "E": 104, "MR": 123.9, "MV": 340.7, "Complexity":
775},

"Gilteritinib": {"BP": 696.9, "MP": None, "E": 102.1,"MR": 157.8,"MV": 444.9,"Complexity":
785},
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"lvosidenib": {"BP": 854.3, "MP": None, "E": 124.1, "MR": 140.1, "MV": 383.6,
"Complexity": 1050} }

# Atomic properties table
atomicProperties = {

"C": {"AtomicMass": 12.011, "AtomicRadius": 70,"VanDerWaals": 170, "Electronegativity":
2.55, "AtomicNumber": 6, "lonization":11.2623},

"N": {"AtomicMass": 14.007, "AtomicRadius": 65,"VanDerWaals": 155, "Electronegativity":
3.12, "AtomicNumber": 7,"lonization":14.5341},

"0": {"AtomicMass": 15.999, "AtomicRadius": 60,"VanDerWaals": 152, "Electronegativity":
3.62, "AtomicNumber": 8, "lonization":13.6181},

"F": {"AtomicMass": 18.998, "AtomicRadius": 50,"VanDerWaals": 147, "Electronegativity":
4.23, "AtomicNumber": 9, "lonization":17.4228},

"S": {"AtomicMass": 32.066, "AtomicRadius": 100,"VanDerWaals": 180, "Electronegativity":
2.49, "AtomicNumber": 16, "lonization":10.36},

"CI": {"AtomicMass": 35.453, "AtomicRadius": 100, "VanDerWaals": 175,"Electronegativity":
2.82, "AtomicNumber": 17, "lonization":12.9676},

"Pt": {"AtomicMass": 195.079, "AtomicRadius": 135,"VanDerWaals": 175,
"Electronegativity": 2.28, "AtomicNumber": 78, "lonization":9},

"Br": {"AtomicMass": 79.904, "AtomicRadius": 115,"VanDerWaals": 185, "Electronegativity":
2.56,"AtomicNumber": 35, "lonization":11.8138},

"P": {"AtomicMass": 30.974, "AtomicRadius": 100,"VanDerWaals": 180, "Electronegativity":
2.22,"AtomicNumber": 15,"lonization":10.48},

}
# List of SMILES strings representing chemical graphs

smiles_list =

["C1=NC(=NC(=0)N1[C@H]2[C@@H]([C@ @H]([C@H](02)CO)O)O)N","CS(=0)(=0)OCCCCOS(=
0)(=0)C","C1=NC2=C(N1)C(=S)N=CN2","C1=NC2=C(N1)C(=S)N=C(N2)N","COC1=NC(=NC2=C1N=
CN2[C@H]3[C@H]([C@ @H]([C@H](03)CO)0)O)N","C1=CN(C(=0)N=C1N)[C@H]2[C@H]([C@@
H]([C@H](02)C0)0)0","C1=NC2=C(N=C(N=C2N1[C@H]3[C@H]([C@ @H]([C@H](03)CO)O)F)Cl)
N","CN1CCN(CC1)CCCOC2=C(C=C3C(=C2)N=CC(=C3NC4=CC(=C(C=CA4CI)CI)OC)C#N)OC","CC1=C(
C(=CC=C1)CI)NC(=0)C2=CN=C(S2)NC3=CC(=NC(=N3)C)N4CCN(CC4)CCO","C1=CC(=CC=C1CC(C(=
0)O)N)N(CCCl)cccl","C[C@@H]1C[C@H]2[C@ @H]3CCC4=CC(=0)C=C[C@ @]4([C@]3([C@H](C[
C@@]2([C@]1(C(=0)CO)O)C)O)F)C","C[C@H]1[C@H]([C@H](C[C@@H](01)O[C@H]2C[C@@](
CC3=C2C(=C4C(=C30)C(=0)C5=C(C4=0)C(=CC=C5)0C)0)(C(=0)CO)O)N)O","Cc1CC(C1)(C(=0)O)C(
=0)0.[NH2-].[NH2-].[Pt+2]"
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,"CN1[C@@H]([C@@H]([C@]2(C1=0)CCC=N2)C3=CC(=C(C=C3Br)Br)0C)0","C1=CC(=CC=C1C(=
0)NC(CCC(=0)0)C(=0)0)NCC2=CN=C3C(=N2)C(=NC(=N3)N)N","COC1C(N2C(=C(C(=C2Br)Br)Br)C
(=0)N1)C3=C(NC4=C3C=C(C=C4)Br)Br","C(CCl)NC(=0)N(CCCI)N=0","CN=C1C=C(C2=C(C1=0)C=
NC=C2)N","0=C(N2C(=0)C(O)(clcc(O)c(Br)c(Br)c1)CC2)CCCCCCCCCCCCC!,"CNCCC1=C(C(=C(C=C
1Br)Br)OC)Br","CC(=0)C[C@]1(c2c(cc(cc2Br)Br)NC1=0)0","C[C@H]1[C@H]([C@H](C[C@ @H](
01)0[C@H]2C[C@ @](CC3=C2C(=C4C(=C30)C(=0)C5=C(C4=0)C(=CC=C5)0C)0)(C(=0)C)0)N)0",
"CC1(C=CC2=C(01)C=CC3=C20C4COC5=CC(=C(C=C5C4C3=0)0C)0C)C","CC(=0)NCCC1=CNC2=C
1C=C(C=C2)0C","CN(C)[C@H]1[C@ @H]2C[C@ @H]3CCA4=C(C=CC(=CA4C(=C3C(=0)[C@ @]2(C(=C(
C1=0)C(=0)N)0)0)0)O)N(C)C","CN1C=C2C(=CC1=0)C(=0)C(=C(C2=0)N)SC","COC1=CC(=CC(=C1
0C)OC)[C@H]2[C@@H]3[C@H](COC3=0)[C@H](C4=CC5=C(C=C24)0CO5)0","COC1=CN2C(=CC
1=0)C(=0)C3=C2C(=NC=C3)CC4=CC=CC=C4","C1CCN(CC1)CCOC2=CC=C(C=C2)C(=0)C3=C(SC4=
C3C=CC(=C4)0)C5=CC=C(C=C5)0","CC(C)CCN=CC1=C(C=C(N1)C2=CC=CN2)OC"

,"CCN1CCN(CC1)CC2=CN=C(C=C2)NC3=NC=C(C(=N3)C4=CC5=C(C(=C4)F)N=C(N5C(C)C)C)F","CC
1=C2[C@H](C(=0)[C@@]3([C@H](C[C@@H]4[C@]([C@H]3[C@@H]([C@@](C2(C)C)(C[C@@H]
10C(=0)[C@ @H]([C@H](C5=CC=CC=C5)NC(=0)C6=CC=CC=C6)0)0)0C(=0)C7=CC=CC=C7)(CO4)
0C(=0)C)0)C)OC(=0)C","CC(C)(CHN)C1=CC(=CC(=C1)CN2C=NC=N2)C(C)(C)C#N","CCCCCOC(=0)
NC1=NC(=0)N(C=C1F)[C@H]2[C@ @H]([C@ @H]([C@H](02)C)0)0","C1CNP(=0)(OC1)N(CCCI)C
CCl","C[C@@H]1CC[C@H]2C[C@ @H](/C(=C/C=C/C=C/[C@H](C[C@H](C(=0)[C@@H]([C@@H](
/C(=C/[C@H](C(=0)C[C@H](OC(=0)[C@@H]3CCCCN3C(=0)C(=0)[C@@]1(02)0)[C@H](C)C[C@
@H]4CC[C@H]([C@ @H](C4)OC)OCCO)C)/C)0)OC)C)C)/C)OC", "CI[C@]12CC[C@H]3[C@H]([C@
@H]1CCC2=0)CC(=C)C4=CC(=0)C=C[C@]34C","C[C@]12CC[C@H]3[C@H]([C@ @H]1CC[C@@H
]20)[C@ @H](CCA=C3C=CC(=C4)0)CCCCCCCCCS(=0)CCCC(C(F)(F)F)(F)F","C[C@H]1CCCC@@]2(
[C@@H](02)C[C@H](NC(=0)C[C@@H](C(C(=0)[C@@H]([C@H]10)C)(C)C)0)/C(=C/C3=CSC(=N
3)C)/C)C","C1=CC(=CC=C1CHN)C(C2=CC=C(C=C2)C#N)N3C=NC=N3","

CC1=C[C@ @H]2[C@H](CC[C@]3([C@H]2CC[C@ @]3(C(=0)C)OC(=0)C)C)[C@ @]4(C1=CC(=0)CC
4)C","CN(CC1=CN=C2C(=N1)C(=NC(=N2)N)N)C3=CC=C(C=C3)C(=0)N[C@ @H](CCC(=0)0)C(=0)0
" "CCC(=C(C1=CC=CC=C1)C2=CC=C(C=C2)OCCN(C)C)C3=CC=CC=C3","C1CN1P(=S)(N2CC2)N3CC3

,"CN1CC[C@H](C[C@@H]1C2=NC3=CC=CC=C3N2)NC(=0)NC4=CC=C(C=C4)C#N","CC1=C(C(=0O)(
C2=NC(=NC=C12)NC3=NC=C(C=C3)N4CCNCC4)C5CCCC5)C(=0)C","CCC1=C(N=C(C(=N1)C(=O)N)

NC2=CC(=C(C=C2)N3CCC(CC3)N4CCN(CC4)C)OC)NC5CCOCC5","C1CC(=0)N(C1C(=0)N(C2=CC(=

CN=C2)F)C(C3=CC=CC=C3CI)C(=0)NC4CC(C4)(F)F)C5=NC=CC(=C5)C#N"]

# Function to calculate vertex weight based on atomic properties
def calculate_vertex_weight(atom):
atomic_AtomicRadius = atomicProperties[atom]["AtomicRadius"]

return 1 - (atomicProperties["C"]["AtomicRadius"] / atomic_AtomicRadius)
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# Function to calculate edge weight based on atomic properties
def calculate_edge weight(bond):

atom1, atom2, bond_type = bond.GetBeginAtom().GetSymbol(),
bond.GetEndAtom().GetSymbol(), bond.GetBondTypeAsDouble()

atomic_AtomicRadius1 = atomicProperties[atom1]["AtomicRadius"]

atomic_AtomicRadius2 = atomicProperties[atom2]["AtomicRadius"]

bond_order = int(bond_type)

return (atomicProperties["C"]["AtomicRadius"] * atomicProperties["C"]["AtomicRadius"]) / (

bond_order * atomic_AtomicRadiusl * atomic_AtomicRadius2)

# List to store weighted graphs

weighted_graphs =[]

# Process each SMILES string
for smiles in smiles_list:
mol = Chem.MolFromSmiles(smiles)
# Compute vertex weights
vertex_weights = [calculate_vertex_weight(atom.GetSymbol()) for atom in mol.GetAtoms()]
# Compute edge weights
edge_weights = [calculate_edge_weight(bond) for bond in mol.GetBonds()]
# Store the weighted graph

weighted_graphs.append({"SMILES": smiles, "VertexWeights": vertex_weights,
"EdgeWeights": edge_weights})

# Function to calculate the degree of an atom
def calculate_degree(atom, graph):

atom_symbol = atom.GetSymbol()
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vertex_weights = graph["VertexWeights"]

edge_weights = graph["EdgeWeights"]

# Calculate the vertex weight of the atom

vertex_weight = vertex_weights[atom.Getldx()]

# Calculate the sum of edge weights connected to the atom
connected_atoms = [bond.GetOtherAtom(atom) for bond in atom.GetBonds()]

edge_weight_sum = sum(edge_weights[bond.Getldx()] for bond in atom.GetBonds())

# Calculate the degree of the atom

degree = vertex_weight + edge_weight_sum

return degree
# Compute the degree of atoms
degrees =[]
for graph in weighted_graphs:
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
atom_degrees = [calculate_degree(atom, graph) for atom in mol.GetAtoms()]

degrees.append(atom_degrees)

# Function to calculate the AB index of atoms
def calculate_M1_index(graph):

atom_degrees = graph["Degrees"]

mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])

bonds = mol.GetBonds()
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M1_index = sum(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] +
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()] for bond in bonds)

return M1_index

def calculate_M2_index(graph):
atom_degrees = graph["Degrees"]
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

M2_index = sum(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] *
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()] for bond in bonds)

return M2_index

def calculate_ABC_index(graph):
atom_degrees = graph["Degrees"]
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

ABC_index = sum(math.sqrt((atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] +
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()]+2)/(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx(
)] * atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()])) for bond in bonds)

return ABC_index

def calculate_harmonic_index(graph):
atom_degrees = graph["Degrees"]
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

harmonic_index = sum(2/(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] +
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()]) for bond in bonds)

return harmonic_index
def calculate_hyperzagreb_index(graph):

atom_degrees = graph["Degrees"]
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mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

hyperzagreb_index = sum((atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] +
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()])** 2 for bond in bonds)

return hyperzagreb_index
def calculate_RA_index(graph):
atom_degrees = graph["Degrees"]
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

RA_index = sum(math.sgrt(1/(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] *
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()])) for bond in bonds)

return RA_index
def calculate_GA _index(graph):
atom_degrees = graph["Degrees"]
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

GA _index = sum((2*math.sqrt(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] *
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()]))/(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()]
+ atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()]) for bond in bonds)

return GA_index
def calculate_F_index(graph):
atom_degrees = graph["Degrees"]
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

F_index = sum(atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()]** 2 +
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()]** 2 for bond in bonds)

return F_index
def calculate_SC_index(graph):

atom_degrees = graph["Degrees"]
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mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
bonds = mol.GetBonds()

SC_index = sum(1/math.sqrt((atom_degrees[bond.GetBeginAtom().Getldx()] +
atom_degrees[bond.GetEndAtom().Getldx()])) for bond in bonds)

return SC_index
# Compute the degree of atoms
degrees =[]
for graph in weighted_graphs:
mol = Chem.MolFromSmiles(graph["SMILES"])
atom_degrees = [calculate_degree(atom, graph) for atom in mol.GetAtoms()]
degrees.append(atom_degrees)
# Update the weighted_graphs dictionary with degrees
fori, graph in enumerate(weighted_graphs):

graph["Degrees"] = degrees]i]

# Compute the M1 index of atoms
M1 _indices =[]
for graph in weighted_graphs:
M1_index = calculate_M1_index(graph)

M1_indices.append(M1_index)

# Compute the M2 index of atoms
M2 _indices =[]
for graph in weighted_graphs:
M2_index = calculate_M2_index(graph)

M2_indices.append(M2_index)
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# Compute the Harmonic index of atoms
harmonic_indices =[]
for graph in weighted_graphs:

harmonic_index = calculate_harmonic_index(graph)

harmonic_indices.append(harmonic_index)

# Compute the ABC index of atoms
ABC_indices =[]
for graph in weighted_graphs:

ABC_index = calculate_ ABC_index(graph)

ABC_indices.append(ABC_index)

# Compute the HyperZagreb index of atoms
hyperzagreb_indices =]
for graph in weighted_graphs:

hyperzagreb_index = calculate_hyperzagreb_index(graph)

hyperzagreb_indices.append(hyperzagreb_index)

# Compute the RA index of atoms
RA_indices =[]
for graph in weighted_graphs:

RA_index = calculate_RA_index(graph)

RA_indices.append(RA _index)

# Compute the GA index of atoms

GA_indices =]
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for graph in weighted_graphs:
GA index = calculate_GA _index(graph)

GA _indices.append(GA_index)

# Compute the Forgotten index of atoms
F_indices =]
for graph in weighted_graphs:

F_index = calculate_F_index(graph)

F_indices.append(F_index)

# Compute the SC index of atoms
SC_indices =[]
for graph in weighted_graphs:

SC_index = calculate_SC_index(graph)

SC_indices.append(SC_index)

# Create a list of headers for the table
headers =
"SMILES",
"M1 Index",
"M2 Index",
"ABC Index",
"Harmonic Index",
"Hyperzagreb Index",
"RA Index",

"GA Index",
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"Forgotten Index",

"SC Index",

# Create an empty list to store the table rows

table =]

# Iterate over the data and populate the table rows
fori, graph in enumerate(weighted_graphs):
column=|
graph["SMILES"],
M1 _indices]i],
M2 _indices[i],
ABC_indicesli],
harmonic_indices[i],
hyperzagreb_indices[i],
RA_indices]i],
GA _indices[i],
F_indices]i],
SC_indices]i],
]

table.append(column)

# Create a DataFrame to store the data
data = {
"SMILES": smiles_list,

"M1_index": M1_indices,
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"M2_index": M2_indices,

"ABC Index:": ABC_indices,
"Harmonic_index": harmonic_indices,
"Hyperzagreb Index:": hyperzagreb_indices,
"RA Index:": RA_indices,

"GA Index:": GA_indices,

"Forgotten Index:": F_indices,

"SC_index:": SC_indices,

# Add more indices as needed

}

df = pd.DataFrame(table, columns=headers)

# Save the DataFrame to an Excel file

df.to_excel("indices_data.xIsx", index=False)

# Create a DataFrame from the dictionary
df = pd.DataFrame.from_dict(physicalProperties, orient='index')
# Write the DataFrame to an Excel file

df.to_excel('physical_properties.xlsx')

# Print the all index of atoms

fori, graph in enumerate(weighted_graphs):

print("SMILES:", graph["SMILES"])
print("Vertex Weights:", graph["VertexWeights"])

print("Edge Weights:", graph["EdgeWeights"])
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print("Degrees:", graph["Degrees"])

print("M1 Index:", M1_indices]i])

print("M2 Index:", M2_indices]i])

print("ABC Index:", ABC_indices]i])

print("Harmonic Index:", harmonic_indices][i])
print("Hyperzagreb Index:", hyperzagreb_indices[i])
print("RA Index:", RA_indices[i])

print("GA Index:", GA_indices[i])

print("Forgotten Index:", F_indicesli])
print("SC_index:", SC_indices[i])

print()
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Ek 3. Tez calismasinda kullanilan ilaglar ve molekiiler graflari
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