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Son on y1l1 askin bir siiredir bifosfonatlar, osteoklastik aktivite {izerinde inhibitor
etkileri ve antianjiojenik Ozellikleri nedeniyle kemik metastazlariyla seyreden meme,
prostat, akciger kanserleri, multiple myeloma gibi malignitelerin, osteoporoz, osteopeni,
paget hastalifi, osteogenezis imperfekta gibi sistemik saglik sorunlarinin standart
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tez c¢alismasinda multiple myeloma tedavisinde
kullanilan bazi ilag etken maddelerinin kuantum kimyasal hesaplamalar1 ve molekiiler
kenetlenme analizleri gerceklestirildi. Ila¢ etken maddelerinin deneysel karakterizasyon
analizlerinde FTIR spektroskopisi, UV-Goriiniir bolge spektrofotometresi kullanilmistir.
Kuantum kimyasal hesaplamalar i¢in Gaussian09 paket programi DFT/B3LYP/6311G
++(d,p) temel seti kullanilmistir. Molekiillerin optimize geometrik parametreleri,
titresim modlari, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizey haritalar1 bu temel set
kullanilarak hesaplanmustir. HOMO-LUMO enerjileri icin TD-
DFT/B3LYP/6311G++(d,p) temel seti tercih edilmistir.

Anahtar kelimeler: dft, fur, b3lyp, kanser, molekiiler kenetleme

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Koordinatorliigii tarafindan 0896-YL-23 proje numarast ile
desteklenmistir.
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For more than the last decade, bisphosphonates have been used in the standard
treatment of malignancies such as breast, prostate, lung cancers, multiple myeloma with
bone metastases, and systemic health problems such as osteoporosis, osteopenia, Paget's
disease, and osteogenesis imperfecta, due to their inhibitory effects on osteoclastic
activity and antiangiogenic properties. In this thesis study, quantum chemical
calculations and molecular docking analyzes of some drug active ingredients used in the
treatment of blood cancer were performed. FTIR spectroscopy and UV-Visible region
spectrophotometry were used in experimental characterization analyzes of drug active
ingredients. For quantum chemical calculations, the Gaussian09 package program
DFT/B3LYP/6311G++(d,p) basis set was used. Optimized geometric parameters,
vibration modes, molecular electrostatic potential (MEP) surface maps of the molecules
were calculated using this basis set. For HOMO-LUMO energies, TD-
DFT/B3LYP/6311G++(d,p) basis set was preferred.
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1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve g¢ogalmasi sonucu ortaya cikan
genetik ve ¢evre kosullarmin etkin rol oynadigi bir hastaliktir (Baykara O., 2016). Insan
viicudunda tek bir orgami etkileyebildigi gibi yayilarak tiim organlara da etkisini
gosterebilir. Giinlimiizde kanser tedavisi i¢in bazi temel standart tedavi yontemleri olsa
da tedavi yontemi her bir kanser tiirii i¢cin farklilik gdstermesinin yani sira gelisen
teknoloji ile kisiye 6zel tedavi yontemi uygulamalari giderek artmaktadir. Bunun en
temel nedeni her insanin farkli bir DNA’ya sahip olmasidir. Hiicrelerin boliinmesi ve
kontrolii genlerin kontrolii altindadir. Hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi,
cogalmas: ve birikmesi gen iirlinii olan proteinlerin eksik veya hatali iretilmesi,
hiicresel islevsellerde bozulmaya yol ag¢maktadir. Hiicresel islevsellerde bozulma
tedavisi i¢in birden fazla cesitlilik s6z konusudur. Teknolojinin ilerledigi bu giinlerde
mevcut tedavi yontemlerine ek olarak yeni tedaviler gelistirilmektedir (Baykara, 2016).

Ilag etken grup maddesi olan BP’ler, osteoklastik aktivite iizerinde inhibitdr
etkileri ve antianjiojenik Ozellikleri nedeniyle son donemlerde kemik metastazlariyla
seyreden Multipl Miyolem (MM) gibi kan kanseri, akciger kanseri ve meme kanseri
gibi sistemik saglik sorunlarinin standart tedavisinde kullanilmaktadir. MM kemik
iligindeki plazma hiicrelerinin asir1 artis1 hiperviskoziteye sebep olan hematolojik kotii
huylu bir tiimérdir (Colleoni vd., 2000). Bu koétii huylu tiimor kemik iligi disinda kan
hiicrelerinin tretildigi bolgelerde ve cevresel kanda goriilmektedir. MM’de plazma
hiicreleri, enfeksiyonla savasmaya yardimci olan normal hiicreleri sikigtirarak
kontrolden ¢ikan kanserli hiicrelere dontigiir. Bu kotii huylu plazma hiicreleri daha sonra
M proteini ad1 verilen anormal bir antikor iiretir ve bu antikorun yiiksek seviyeleri MM
teshisinin konulmasina sebep olur (Firth, 2019; Gulla, 2020).

Kuantum teorisinin gelistirilmesi ile kullamilmaya baslanan hesaplama
simiilasyon yontemleri deneysel ve teorik ¢alismalar arasinda bir bag olusturmaktadir.
Hizla yayginlasmaya devam eden hesaplamali bilim deneysel c¢aligmalari desteklemek
veya deneysel sonuglart Onceden tahmin edebilmek amaciyla siklikla tercih
edilmektedir. Protein-ligant veya protein-protein gibi etkilesen iki molekiiliin en diisiik
enerjili baglanma modlarinin bulunmasi1 metoduna molekiiler kenetlenme (docking) ad1
verilmektedir. En diisiik enerjili konformasyonlar1 hesaplanan iki molekiil ayn1 zamanda

ilag protein etkilesiminin ayrintili olarak ag¢iklanmasinda yardimei olur. Bu tez



caligmasinda MM tedavisinde siklikla tercih edilen Pamidronat, Risedronat ve
Alendronat BP tiirii ilag etken maddeleri deneysel ile teorik spektroskopik yaklasimlar
kullanilarak yap1 karakterizasyonlar1 belirlenecektir. Kuantum kimyasal hesaplama
yontemleri ile molekiiler geometrileri, molekiiler orbital enerjileri, reaktiviteleri,
elektron dagilimlart belirlenerek birbirleri ile benzer ve farkli oOzellikleri
tanimlanacaktir. Ayrica ilag etken maddeleri ile MM proteini arasindaki etkilesim
mekanizmast molekiiler kenetleme yontemi kullanilarak belirlenecektir. Molekiiller
arasindaki yapisal farkliliklarin protein-ligand etkilesimine etkileri ayrintili olarak

sunulacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Iskelet sisteminin en ©Onemli yapisi kemiklerdir. Kemik dokusundaki kiitle
azalmasi kemiklerin mikro-mimarisinde bozulmaya neden olur. Mikro mimaride olusan
bu bozulma basit kirilma riskinde artisa sebep olur. Bu sistemik hastalifa Osteoporoz
(OP) ad1 verilmektedir (Kaya, 2008).

Dogumdan ergenlige kadar siirekli gelisim silirecinde olan kemikler gii¢lii bir
yapiya sahiptir. Biiyiime siireci sonucunda sahip olunan en yiiksek kemik kiitle

seviyesine Tepe Kemik Kiitlesi ad1 verilmektedir (Kaya, 2008).

Yasa gore Juvenil
Eriskin
Senil
Etiyolojiye gore Primer
Sekonder
Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel
Tutulan  kemik dokuya | Trabekiiler
gore Kortikal
Histolojik goriiniime gére | Hizhi yapim-yikim
dongiilii
Yavas yapim-yikim
dongiilii

Cizelge 2.1. Osteoporozun Degisik Acilardan Olusturulan Siniflanmasi

2.1. Bifosfonatlar

BP’ler, kemik metabolizmasini ilgilendiren hastaliklarin tedavisinde en yaygin
kullanilan ve ilk tercih edilen ajanlardir. Etkilerini kemik dokusunu ortadan kaldiran
hiicreleri azaltip kalan hiicrelerin hiicre 6limiini arttirmasiyla gostermektedir. Agiz
yoluyla alinan bu ilaglarda yeterli emilim i¢in a¢ karnina kullanilmasi gerekmektedir.
Yapilan ¢esitli arastirmalarda OP’li hastalarda kal¢a kirik riskini %20-40, omurgay1
olusturan kiriklarin da %50-70 oraninda azalttigi gozlemlenmistir. Bununla birlikte
BP’ler kullanildiginda en fazla goriilen yan etki sindirim sistemi rahatsizliklar1 olarak
tespit edilirken, nadir bir sekilde kemik yapilandirilmasindaki bozukluklara da yol
acarak ¢ene osteonekrozuna neden olabilir (Ralston, 2014). BP’ler giiniimiizde genis bir

kullanim alanina sahiptirler. Kemik hastalig1 tedavisinde, paget hastaligi gibi kemigin
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metabolik bozukluklarinda, meme ve prostat kanserlerinde kemik metastazini
engellemek amaciyla, MM’ de goriilen osteolitik kemik lezyonlarmin engellenmesi
amactyla, kemiklerdeki tiimoére bagli hiperkalsemi tedavisinde, yine kemik timori
olusabilecek patolojik kiriklardan korunmak ve buna bagli olusan agrinin tedavisinde
kullanilmaktadir (Ustiin ve Erdogan, 2007). BP’ler kemik yikiminda biyokimyasal
diizenleyicidirler. BP’ler nitrojen igermeyen 1. jenerasyon ve nitrojen icermeyen 2. ve 3.
jenerasyon olmak iizere iki farkli alana ayrilir. Her iki jenerasyonda mineralize yapida
tutunur ve kemik yikimi esnasinda salinarak osteoklastlarin igine girer (Karasu ve
Doénertas, 2022).

BP giinlimiizde osteoporoz, Paget hastaligi, hiperkalsemi ve kemik metastazlar
neden olan myelom meme kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde antirezorptif ajanlar
olarak kullanilan baslica ilaglardir (Saridogan, 2010). BP’ler, osteoklast aracili kemik
yikimmi engeller. Ilag gruplar1 icinde BP’ler, menopozdan sonrasi ve diger grup
osteoporozda en etkin tedavilerdir (Russell, 2006). Kemik yogunlugunu arttirmaktadir.
Ayrica hem omurgayl olusturan kemiklerde hem de diger kemiklerde kirik riskini
azaltmaktadir (Boonen vd., 2005; Russel vd., 2008). Giintimiizde farkli BP i¢in bir¢ok
ilkede degisik klinik kullanim agisindan onay alinmistir (Corapgioglu, 2003; Russell,
2006).

BP’ler segici olarak kemik tarafindan emilir ve mineral yiizeylere adsorbe edilir.
Osteoklastlar tarafindan kemik yikimi sirasinda, yikim alaninda pH asidik tarafa kayar

(Rogers vd., 2000; Russell, 2006).

2.1.1. Pamidronat

Pamidronat, Amerika Birlesik Devletleri gida ve ilag dairesi tarafindan damaryolu
kullanimi i¢in Onerilen ilagtir (Papapetrou, 2009; Abrahamsen, 2010). Kemik metastazi
ile dogrudan iliskili tiim6r hiperkalsemisi olan hastalarda normokalseminin
diizeltilmesinde aktif rol almaktadir (Fitton ve McTavish, 1991). Kalsiyum apatit ile
birleserek mineral ¢oziinmesini 6nler. Kemik dokusunu ortadan kaldiran, kemik hiicresi
aktivitesini engelleyen gii¢lii bir inhibitordiir. Bu yoniiyle kansere bagli hiperkalsemide
cok etkilidir (Papapetrou, 2009; Abrahamsen, 2010). Ancak diger BP’lerde oldugu gibi
pamidronatta da kotii huylu tiimorlerin, kazanilmig bagisikliklarina karsi daha az
etkilidir.

Osteolitik kemik metastazi olan hastalarda pamidronat iskelet morbiditesini ve

kemik yikimimin ilerlemesini azaltir. Geleneksel anti osteoporotik tedavi ile birlikte

4



diistik doz pamidronat’in uzun siireli kullanimi steroid kaynakli kemik kaybim

durdurabilir (Fitton ve McTavish, 1991).

2.1.2. Risedronat

Risedronat, alendronat ve zolendronat gibi menopozdan sonraki kemik erimesi,
erkek kemik erimesi ile iligkili osteoporoz tedavisinde kullanilabilmektedir (Brown J.
vd., 2002). Kemik erimesi, daha az kemik kiitlesine sahip olmalari nedeniyle kadinlarda
erkeklere nazaran fazla goriiliir. Ayrica Ostrojen hormonu, menopoza kadar kemik
erimesine karsi koruyucudur. Bu nedenle menopoz sonrasi, kadinlarda kemik erimesi
sik ortaya ¢ikmaktadir (Brown vd., 2002; Mellstrom vd., 2004).

Literatiire bakildiginda risedronat’in 3 farkli kullanim sekli oldugu goriilmiistiir.
Ayn1 zamanda bir calismada risedronat kullananlarda kemik ve mineral yogunlugunda
onemli artislar ve kemik donglisinde menopozdan Onceki seviyelere doniisler
gozlenirken ve kirik Onleyici etkinlikte herhangi bir kayip goézlenmemistir. Ayni
calismada ti¢ yillik kullanim sonrasi tedaviye ara verildiginde birinci yil sonunda kemik
ve mineral yogunlugunda azalmaya rastlanmistir. Bundan dolay1 ilag kullamim siiresi

acisindan belirgin bir 6neri yoktur (Mellstrom vd., 2004).

2.1.3. Alendronat

Alendronat, BP grubu igerisinde en ¢ok arastirilan ve farmakolojik tedavilerden
en sik tercih edilen tedavi yontemidir. Kadinlarda menopozdan sonraki dénemde ve
erkek kemik erimesinin yani sira steroid hormonlar nedeni ile olusan osteoporozda da
kullanilmaktadir.  Vitaminlerle birlikte gilinlik veya haftalik dozlar tercih
edilebilmektedir (Billington vd., 2017). Alendronat kemik dokuda birikir ve uzun
Oomirlidiir. Bu nedenle tedavi bittikten hemen sonra kemikteki kayip hizinda artis
beklenmez. Literatiire bakildiginda 5 yil kullannm sonrasi 1 yila kadar alendronat
tedavisine ara verilmesinin kemik kirik riskinde anlamli artisa sebep olmadigi
gozlemlenmistir (Grey vd., 2012; Dalbeth vd., 2013).

2.2. Kanser

Hiicre, canlinin en kii¢iik temel yap1 tasi olarak ifade edilmektedir. Hiicrenin
normal sartlar altinda yasam seriiveni; biiyiir, boliiniir, yaslanir ve oliir (Giirel, 2007).
Kanserli hiicreler, normal sartlarda siiregelen seriivenin aksine diizen ve kontrol

olmaksizin siirekli olarak biiylime gosterir ve boliinme gerceklestirir. Bundan dolay1 bu



hiicre tipleri, kanserli hiicreler olarak degerlendirilmektedir (Topal vd., 2009; Oncel,
2012).

Kanser hiicreleri normal hiicreler ile kiyaslandiginda yapisal ve islevsel
degisiklikleri bulunmaktadir. Bundan dolay1 hiicrelerin normal seyirdeki islevlerini
yerine getirememeye basladigi bulgusuna rastlanmaktadir (Kutluk ve Kars, 2013).
Apoptoz, bircok hastalikta énemli rol oynamaktadir. Ozellikle de kanser hastaligi ile
baglantist daha fazladir. Normal hiicreler, disaridan gelen, fizyolojik olmayan etkenler
ile karsilasirsa 6liim igin programlanir. Bu siiregte bu hiicreler apoptoza ugrarlar (Fanidi
vd., 1992). Apoptoza karsi olan (Antiapoptotik) proteinlerin hareketleri genlerdeki
inaktiflestirici mutasyon apoptozu yetersiz kalmasi ve bundan dolayi tiimoérlii hiicrelerin
gelismesine neden olabilmektedir (Evan ve Vousden, 2001).

Giinlimiizde kanser ilaci kullanim stratejisi, uzun ve zorlu ilag gelistirme
stirecinde mevcut ilaglara hizli erisim saglanmasi ve maliyetleri azaltmasi nedeniyle

kanser ¢aligmalarinda daha fazla ilgi gormektedir.

2.3. Multipl Miyolem

MM, kemik iliginde asir1 ve tek tip antikor proteini salgilayan plazma hiicrelerinin
kontrol edilemeden ¢ogalmasina neden olan en yaygin karsilagilan ikinci hematolojik
timordiir (Miller vd., 2016). Literatiire bakildiginda MM, bilinen biitiin kanserlerin
%121’ini olusturdugu ve tiim hematolojik tiimorlerin yaklasik %10’unun olusturdugu
goriilmektedir (Moreau vd., 2017). Cinsiyet faktériine ve ten rengine gore
kiyaslandiginda erkeklerde ve beyaz ten rengine sahip insanlarda daha fazla rastlandig
bulgusu elde edilmistir. MM hastaliginin ortalama gorildiigii yas 65°tir (Moreau vd.,
2017).

2.4. Multipl Miyolemde Tedavi Yontemleri

2.4.1. MM’de ila¢ Direnci Mekanizmalari

Giinlimiizde, kanserin tedavisinin Oniindeki en biiyiik engel kemoterapi ve
radyoterapiye karsi direnctir. Literatiire bakildiginda bu direng¢ iki tiire ayrilmistir.
Bunlar, igsel (birincil) diren¢ Ve edinilmis (ikincil) direnctir. Igsel direng, bazi
faktorlerin kanser hiicrelerine kemoterapi almadan 6nce uygulanan kanser kemoterapi

ilaglarinin etkinligini azalttigin1 gosterir.



Kanser hiicreleri, hayatta kalma aktivasyonu, 6liim sinyal yollarinin inaktivasyonu
ve biiyiime inhibitorlerinden kagma gibi farkli yeteneklere sahiptir. Ayrica ilag direnci

ve hiicre 6limiinden kurtulmak igin ¢esitli mekanizmalar gelistirir (Abraham vd., 2015).

2.4.2. Azot iceren Aminobifosfonatlar (N-BP)

Bu grupta bulunan birgok ilacin yaninda pamidronat, alendronat ve risedronat da
bulunmaktadir. Pamidronat ila¢ etken maddesinin damaryolu formu, alendronat ve
risedronatin agiz yolu formlart mevcuttur (Maricic, 2007; Rosen, 2008). Basit BP’lere
gore kemik yikiminin engellenmesinde aminobifosfonatlar daha giiclidiir (Russel,
2007). Aminobifosfonatlar, enzim yolundaki bazi enzimleri inhibe ederek dogal olarak
olusan organik kimyasal yapilarinin sentezini engeller. Temel diizenleyici proteinlerin
fonksiyonlarin1 bozar. Ayni zamanda hiicre aktivitesini etkiler. Osteoklastlarin
programlanmis hiicre 6liimiiniin ana tiplerinden biri olan apoptoz olusumuna yol agar.

BP’ler serum kalsiyum diizeylerini hafif disiirebilir. Bu durum normal sartlarda
sorun teskil etmez. BP’lerin serum Kalsiyum diizeyini diisiirmesi D vitamini eksikligi
olan kisilerde belirtiler goriilebilir. Bu nedenle tedavi olacak hastalarda hiperkalsemi
yoksa tedavi ile birlikte kalsiyum ve vitamin D almalidirlar (Rosen ve Rosenblatt,
2019). Tedavi sirasinda nadir goriilse de gozde agri, bugulu gorme gibi yan etkiler
ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalar BP aldiklarinda kas-kemik agrilarindan sikayetci
olabilmektedir. Literatiire bakildiginda kronik BP tedavisi alan hastalar 6zellikle kanser
hastalari, kemik dokularina yeteri kadar kan ulasmadig1 zamanlarda, kemik hiicrelerinin
olimii ve kemikte ¢okmelerin oldugu bulgularina saptanmistir (Boonen vd., 2005;
Rosen ve Rosenblatt, 2019).

2.5. Spektroskopi

1814 yilinda Joseph Von Fraunhofer tarafindan giines 1s18inin spektrumunda kara
cizgilerin kesfedilmesi ile; atomlarin, molekiillerin ve ¢ekirdeklerin enerji diizeyleri ve
bu diizeyler arasindaki gecisler hakkinda bilgi edinilmesi ile spektroskopinin temelleri
atilmaya baslanmigtir. Spektroskopi temel olarak madde ile elektromanyetik dalganin
etkilesimi ile ilgilenmektedir (Karadag, 2016). Maddenin absorbe ettigi veya
yayimladig1 fotonlarin incelenmesi spektroskopi teknikleriyle yapilip madde hakkinda
detayl1 bilgi edinmemizi saglamaktadir. Atom ya da ¢ekirdek tarafindan absorbe edilip
yayimlanan fotonlara elektromanyetik 1sima adi verilir ve elektromanyetik 1sinlarin

olusturdugu desenler parmak izi gibidir (Kinaytiirk, 2016; A¢ikgdz, 2017).
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17. yiizyilda’ da Isaac Newton tarafindan 1518in yansimasi, kirilmasi gibi bir¢ok
olay incelenilerek 15181n tanecik modeli kesfedilmistir. Cok kiigiik kiitleli ve ¢ok hizli
tanecikler (fotonlar) olarak adlandirilmigtir. 19. ylizyilin ortalarinda James Clerk
Maxwell, elektromanyetik dalgalarin teorisini gelistirerek 15181n elektromanyetik dalga
olarak da diisiiniilebilecegini 6ne siirdii. Goriinen 1siktan daha uzun ve daha kisa dalga

boylu 1sinimlara elektromanyetik dalga denmektedir (Karadag, 2016).

2.6. Elektromanyetik Spektrum Boélgeleri
2.6.1. Radyo Dalgalar:

Evrendeki yildizlardan ve gaz bulutlarindan yayimlanan radyo dalgalart bir
santimetre ile alt1 futbol sahasi bityiikliigiinden daha biiyiik bir dalga boyuna sahiptir.
Cok biiylik dalga boyuna sahip olduklarindan dolay1 goriinmezler ve diizensizdirler.
Radyo istasyonunda toplanan diizensiz kodlanmis dalgalar 15181 isleyerek sese

donistiirtir (Catal, 2023).

2.6.2. Mikrodalga

Mikrodalga, dalga boylarinda bir milimetre ile bir metre arasinda degisen
elektromanyetik dalgadir. Mikrodalga, elektromanyetik dalganin, dalga boyunun 1
metreden kisa olan frekanslarini tanimlar. Dalga boyunun 1 santimetre’ den kisa olan
frekanslara ‘milimetrik’ dalga ismi de verilir. Dalga boyunun 1 mm’ den kisa olan
frekanslara dalga adi verilmektedir.

Uydu haberlesmesi, radar sinyalleri, telefon ve navigasyon gibi uygulamalarda
yaygin bir sekilde kullanilan mikrodalga daha biiyiik bant genisligine sahip isaretlerin
kablosuz iletimi i¢in uygundur. Mikrodalgalarin kullanildig1 diger uygulamalar tibbi
tedaviler, tibbi malzemelerin {iretimi, tibbi arastirmalar i¢in ve gida hazirlanmasi gibi

yerlerde kullanilmaktadir (Konak vd., 2009).

2.6.3. Kizilotesi

100 pm’den 1 pum’ye kadar dalga boyuna sahip olan kizil &tesi 1sinlar,
elektromanyetik spektrumda goriinlir bolgenin hemen disinda, goriiniir bolge ile
mikrodalga arasinda yer alir ve uzak, orta ve yakin olmak iizere iic bolgeden
olusmaktadir. Bu nedenle goziimiiz tarafindan gérmek ¢ok zordur. Hatta goriinmezdir.

Fakat goriiniir bolgede gozle gordiiglimiiz renkleri olusturan fotonlar gibi, onlar da bir



elektromanyetik radyasyondur ve birer fotondur. Bu yiizden kizil6tesi 1sinlar da 151k

hiziyla yayilir (Aktas vd., 2013).

2.6.4. Goriinur ve Morotesi

Iyon komplekslerinin tanimlanmasinda kullanilan UV-VIS spektroskopisi dalga
boyu aralig1 olarak mordtesi ve goriiniir 151k bolgelerini kapsamaktadir. Bu yontemin
temeli ornek yilizeyine gonderilen 151n demetinin absorblanmasi, gegmesi ve yansimasi
olaylarina baglidir. Ornekten gecen, kirilan veya yansiyan 1sinlar kendilerine 6zgii bir
dalga boyu ile soguruldugu icin molekiil tayini gergeklestirilebilir.

Insan gdziiniin algilayamadigt UV 1sinlar1 goriiniir bolgeden daha kisa dalga
boyuna sahiptir. 100-400 nm arasinda bulunan bu isinlara morétesi 1sinlar adi
verilmektedir. En biiylik ve en bilindik mor ve Gtesi 151n kaynagimiz giinestir. Ozon
tabakas1 sayesinde zararli olan birgok 151n yeryiiziine ulasmadigindan dolay1, giinesten
gelen mor ve 6tesi 1sinlarin cogunlugu ozon tabakasindan gegmemektedir. Diger dogal
mor ve Otesi 151k kaynaklaria yildizlar: 6rnek gosterebilirken akkor, floresan gibi 151k
kaynaklarin1 yapay mor ve oOtesi 1s1k kaynaklarina ornek gosterilebilir (Geng, 2006;

Kinaytiirk, 2016).

2.6.5. XIsinlari

X-1ginlari, W. Roengen tarafindan 1895 yilinda tesadiifen bulunmustur.
Ozellikleri hakkinda kesin bir bilgi bulunmayan x-isinlari, bosaltim tiipiinde katot
1sinlariyla ¢alisilirken bulunmustur. Hakkinda ¢ok fazla bilgiye sahip olunmadigindan
X-1511 ad1 verilmistir. Bir molekiiliin veya atomun i¢ elektronlarindaki enerji degisimini
inceleyen x-isinlari, 10 nm’den 100 pm’ ye kadar dalga boyuna sahiptir (Uyanik, 2011;
Catal, 2023).

X-1smmmi1 kirmimi (XRD) yontemi x-1ginlarinin karakteristik bir diizen icinde
kirilmas1 esasina dayanmaktadir. Her bir kristalin faz i¢in bu kirmim profilleri parmak
izi niteligindedir. XRD metodu analizi i¢in ¢ok az miktarlarda numuneye ihtiyag

olurken kullanilan numune tahrip edilmez (Kinaytiirk, 2016).

2.6.6. Gama Isinlari

Gama 1sinlar1 atom c¢ekirdek capindan kiigiik dalga boyuna sahip 1s18in ¢ok
yiikksek enerjili halidir. 100 pm’den 1 pm’ye kadar dalga boyuna sahip cekirdek

icerisindeki enerji diizeyleri arasindaki gecisler incelenir. X 1sinlar ile birden fazla ortak



yone sahiptir. Elektrik ve manyetik alandan etkilenmemektedir. En biiyiik gama 151n
ireticisi evrendir atom ¢ekirdegindeki radyoaktivite sonucunda dogal olarak olusan
1simalardir. Cok yiiksek seviyede enerji tasiyabilirler ve somut olan seylerin igerisinden

gegebilirler (Geng, 2006; Akkoyun, 2006).

2.7. Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

Kuantum kimyasal hesaplamalar, kimyasal baglarin ve molekiiler elektronik
yapimin anlagilmasini saglamaktadir (Kinaytiirk, 2016). Gaussian, Cache, Ampac gibi
birgok yazilimda kullanilan kimyasal hesaplamalar, kimyasal problemleri ¢6zmek icin
matematiksel ve teorik prensiplerin uygulamasi olarak tanimlanir. Molekiillerin veya
reaksiyonlarin, ge¢is durumlarinin enerjileri ve bunlarin yapilart gibi birgok ozelligi
teorik olarak belirlemektedir (Bauschlicher vd., 2007). Kodlarin ¢o6ziimii teknik
problemlerde hesaplamalar ve kontrol olmak iizere iic temelden olusan hesaplamali
kimya ¢ok elektronlu sistemlerin analitik ¢oziimleri i¢in ¢esitli yontemlere sahiptir
(Parlak, 2009; Cicek, 2022). Bu ¢esitli yontemler Molekiiler Mekanik, Yar1 Deneysel,
AB-Initio, Hartree-Fock yaklasimi ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi olmak iizere bes
ana baslikta incelenmistir. Kullanilan tiim yontemlerde temel islem, molekiiliin en
diisiik enerjili halini bulmak igin konumlarla ilgili olan, atomlarin hareketlerini
inceleyerek molekiillerin titresim frekanslarini hesaplayan geometri optimizasyonudur
(Parlak, 2009; Cigek, 2022).

2.7.1. Molekiiler-Mekanik Yontem

1970’lerde ortaya ¢ikan, klasik fizik kurallarinda molekiillerin yapisal
Ozelliklerini inceleyen molekiiler mekanik metot, tam olarak bir kuantum mekaniksel
metot degildir. Ciinkii bu yontem, sistemdeki elektronlarla ilgilenmek yerine ¢ekirdekler
arasindaki etkilesim ile ilgilenmektedir. (Hinchliffe A., 2003).

1930’lu yillarda Molekiiler Mekanigin ortaya cikisim1 saglayan yaylara bagl
toplarla bir ¢alisma yapilmistir. Molekiiler mekanik metodunun gelismesini saglayan bu
calisma da toplar ¢ekirdekleri temsil ederken, yaylar ¢ekirdekler arasindaki bagi temsil
etmektedir (Hinchliffe, 2003; Eren D. ve Yalgin, 1., 2020). Molekiiler mekanik metodu
ile ilk 6nce calisilan molekiiliin toplam potansiyel enerjisini en diisiik yapan molekiil
yapist bulunmaktadir. Molekiil i¢i atomlar arasinda etkilesime izin verip potansiyel
enerjiyi olusturulur. Bu yontem ile 100’iin lizerinde atoma sahip organik bilesiklerin

temel hal hesaplamalar1 yapilabilir (Karabulut, 2015; Oral, 2020).
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2.7.2. Yari1 Deneysel (Semi-Empirical) Yontemler

Yar1 deneysel yontem, temel olarak Hartree-Fock yontemi ile ayni calisma
mantigindadir. Fakat hesaplama yapilirken kullanilan Hamilton operatorii ger¢eginden
basittir. Hesaplamalarin kolay olmasi igin bazi integraller ihmal edilir. Ihmalden
kaynaklanan hatalarin olugsmasina izin vermemek i¢in bir¢ok degeri hazir deneysel
verilerden alarak kullanir (Karabulut, 2015).

Yar1 deneysel yontemler hem kuantum mekaniksel hesaplamalarin hem de
onceden deneysel calismalarla bulunan degerlerin dogrudan kullanildigir yontemdir.
Yar1 deneysel yontem biiyiikk yapili organik ya da inorganik molekiillere de

uygulanirken, hesaplama maliyetlerini ve siireyi diistirmiistiir (Oral, 2020).

2.7.3. AB-Initio Yontem

Genellikle daha karmasik fonksiyonun daha basite indirgenmesi gibi matematiksel
yaklagimlarin kullanildig1 ve higbir deneysel verinin kullanilmadigi AB-Initio yontem
hesaplamalara Hatree-Fock yontemi ile baglar. Diger yontemlerle karsilastirildiginda
daha yavas hesaplama yapmaktadir. Yavas hesaplama yapan bu yontem ¢ok karmasik
yapilarin bile gesitli 6zelliklerini yiiksek kalite de bize sunmaktadir (Parlak, 2009;
Cigek, 2022).

2.7.4. Hartree-Fock Yaklasimu (HF)

HF yontemi en yaygin ve en basit yontem olarak kullanilan merkezi alan
yaklagimidir. 1930°lu yillarda Fock, slater determinantlarini Hatree ydntemine
uygulayarak ortaya ¢ikarmistir.

Molekiil i¢indeki elektronlar (-) yiike sahip olduklarindan dolayi birbirlerini iterler
ve belirli siire boyunca elektronlar ayni bolgeyi paylasabilirler. Bu durum maksimum
itici kuvveti olusturur. Bu nedenle herhangi bir anda yakinlasma s6z konusu oldugunda
elektronlarin uzaklagmak istemesi, itici kuvvetlerin azalarak minimum degere ulastigini
gostermektedir ve bu durumda sistem tekrar kararli hale gelmektedir (Catal, 2023).

Hesaplamali kimyanin temel amaglarindan biri de etkilesim iginde bulunan
elektronlarin dalga fonksiyonlarini hesaplamaktir. Kuantum kimyasinda bulunan ¢ogu
metot i¢in hesaplamalarin baslangi¢ noktasi aynidir.

Bagimsiz parcacik yaklasimi olarak bilinen bu yaklasim sistemi olusturan

parcaciklarin disinda kalan diger parcaciklarin olusturdugu efektif bir potansiyel
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aldiginda hareket ederler. Amagc, sistemdeki bagimsiz pargaciklarin dalga fonksiyonunu
bulmaktir (Slater, 1951).

2.7.5. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi

1964 yilinda Hohenberg ve Kohn, molekiillerin enerjisini hesaplarken ¢ok
parcacikli dalga fonksiyonu almanin problemi ¢6zmeyi zorlastirdigini soyleyerek, temel
hal enerjilerinin, elektron yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak yazilabilecegi fikriyle
yogunluk fonksiyonel teorisinin temellerini atmuslardir. Cok pargacikli sistemlerin
tonlama enerjisini hesaplayabilmek i¢in gelistirilen DFT yontemi, gelistirilirken toplam
elektronik enerji ile toplam elektronik yogunluk arasinda bir iligkinin var oldugu
varsayimiyla hareket edilmistir (Catal ve Kinaytiirk, 2024). Yar1 deneysel ve ab-initio
yontemleriyle ayn1 6zellikleri tasiyan Hatree Fock yonteminin genisletilmis versiyonu
olarak da bilinen DFT’ deki hesaplamalarda, elektron yogunlugunu (p) hesaplayan iki
yeni fonksiyon tamimlanmaktadir. Bu fonksiyonlara yogunluk fonksiyonelleri adi
verilmistir. Bu yontem, sistemdeki tiim elektronlari tek bir yogunluk fonksiyoneli olarak
tamimlar. Ciinkii ¢oziilmesi zor olan iki veya daha fazla sayidaki elektron-elektron
etkilesimi problemini tek bir problem haline doniistiirerek hesaplamaya ¢alisir (Sakarya,
2015).

HF yonteminde ¢ok elektronlu dalga fonksiyonlari, tek elektronlu N dalga
fonksiyonu igerecek seklinde kurulan slater determinant: ile ifade edilir ve N-elektronlu
dalga fonksiyonu hesaplanir. DFT yonteminde ise sadece toplam elektronik enerjiyi ve
elektronik yogunluk dagilimini hesaplamaya calismaktadir ve elektronik enerji (E),
elektron yogunlugunun p(r) tek bir fonksiyonelidir ve E[p] ile sembolize edilmektedir.
N tane elektronlu bir sistem i¢in p(r) fonksiyonu, uzayin belirli bir r noktasindaki
toplam elektron yogunlugunu ifade etmektedir.

HF ve DFT yontemleri incelendiginde farkli bakis acilarina sahip olduklar
gozlemlenmistir ¢iinkii HF yontemi elektronlarin bireysel hareketleri ile ilgileniyorken
DFT yontemi konum farketmeksizin elektron yogunluklari ile ilgilenmektedir. DFT
yonteminin gelismesindeki en 6nemli etken, p elektron yogunlugunun elde edilebilecegi
bir dizi tek elektron esitliginin Kohn ve Sham tarafindan 1965 yilinda kesfedilmistir.
p(r) elektron yogunlugu fonksiyonu kullanilarak, varyasyon yonteminde E[p] elektronik
enerjisi elde edilmesi i¢in bulunan bu esitliklere Kohn-Sham esitlikleri adi
verilmektedir. Kinetik enerji, elektron-¢ekirdek etkilesimi, Coulomb itmesi gibi

esitliklerde bu bilesenlerin elektronik enerjileri ayr1 ayri hesaplanmaktadir. KS
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esitlikleri ¢oziilmesiyle ilk basta, baslangic KS orbital dizisine ulasilir. KS elektron
yogunlugu ulasilan bu orbital dizisi ile hesaplanmaktadir. Degisimdeki enerjisi ile
yogunluk enerjisi arasindaki fark belli bir araliga ulasincaya kadar devam etmektedir.
Elektronik enerji hesaplamasi yapilabilmesi igin istenilen farkin elde edilmesi
gerekmektedir. Bu sekilde tanimlanan bdlgelerde Kohn-Sham orbitalleri elektron
yogunluk bolgeleri olarak adlandirilmaktadir (Cramer, 2004). Literatiire bakildiginda
kinetik enerji fonksiyoneli, degis-tokus enerji fonksiyoneli, korelasyon enerji
fonksiyoneli gibi fonksiyoneller hesaplanirken Becke karma modeli olan B3LYP

metodu kullanildigi bulgularina rastlaniimaktadir.

2.8. Molekiiler Kenetleme

Molekiiler kenetleme, ligant-protein veya protein-protein makro molekiillerinin
aktif bolgesine nasil baglanacagini belirleyen bir hesaplama teknigidir. Hesaplama
algoritmasi olan bu teknik termodinamik yasalar1 disina ¢ikmayan bilgisayarli goriintii
elde etme yontemidir. Hesaplama yapilabilmesi i¢in 3 boyutlu ligand molekiilii ve
proteini bilinmesi gerekmektedir. Hesaplanacak olan bilesigin yonelmesini, bag
kirilmas1 olmadan tek bag etrafinda dénen molekiiliin olusturdugu geometrisini ve
skorlamay1 belirlemektedir. Ligand, proteinin belirlenen bolgesine yerlestirilirken belirli
algoritmalar kullanilir. Her kenetlenme algoritmasi, bir¢ok farkli yonelimle makro
molekiiliin aktif bolgesine yerlestirir ve her bir farkli yonelim i¢in bir skor elde edilir
(Young, 2009). Sabitlenmis termodinamik olarak en kararli konformasyonlari yani
pozlariyla birlikte tahmini bilesik tasarimi hakkinda &nemli bilgiler verir. Ideal bir
skorlama fonksiyonu, kenetlenme hesaplama sonrasinda baglanma serbest enerjisini
hesaplar. Ciinkii skorlama fonksiyonlari, baglanma yakinlhigini etkileyen bazi bagimsiz
degiskenler lizerinde varsayimlarda bulunur (Catal, 2023).

Ilag molekiillerinin laboratuvar ¢alismalari hem c¢ok maliyetlidir hem de ¢ok
zaman alir. Bu yiizden laboratuvar calismalarina kiyasla bilgisayar simiilasyonlari
kullanilarak kimyasal maddelerin etkileri ile ilgili hesaplamalarin yapilmas: daha ¢ok
tercih edilmektedir. Bilgisayar hesaplamalari hem zaman hem de maliyet agisindan daha
avantajli konumdadir. Hesaplama olarak tahmin edilen bir hedef makro molekiil i¢in en
iyi kenetlenen ligand, bir &ncii ilag molekiilii olarak adlandirilir. Oncii ilag
molekiillerinin ilag etken maddesi olabilme potansiyeli kenetlenme hesaplamalar ile

tahmin edilebilir.
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2.9. Kaynak Ozetleri

Yapilan literatiir ¢alismasinda kanser tedavisinde kullanilan BP ilaglarin biyolojik
aktiviteleri ile ilgili bir¢ok ¢alismaya rastlanmustir. BP’ler pirofosfat analoglaridir.
Asagidaki listede bu tez calismasinin kapsamina yon verecek olan bazi literatiirler
sunulmustur.

Silleyman ve Saliha’nin yaptiklart c¢aligmada BP’ler kemik yikimlarinin
tedavisinde izlenecek yolda degisiklik yapmuslardir. Timore bagli hiperkalsemi
tedavisinde, yaygin iskelet yikimi morbiditesinin, kemik agrisinin, kiriklar ve
radyoterapi ihtiyacinin azaltilmasinda gii¢lii ve etkili oldugu sonucuna varmislardir
(Alict ve Cekici, 2002).

David ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hem osteoklast sayilarinda gézlenen
azalmayr hem de olgun osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonunda gozlenen
azalmayi, yani BP’lerin programlanmis hiicre Olimiinii (apoptoz) indiikledigini
aciklayabilen in vitro ve in vivo kanitlar tespit edilmis. U¢ BP (risedronat, pamidronat
ve klodronat), in vitro apoptozun karakteristik morfolojisini gdsteren osteoklastlarin
oraninda 4 ila 24 kat artisa neden olmustur. Bu gézlem in vivo olarak normal farelerde
artmis kemik rezorpsiyonlu farelerde ve osteolitik kanser metastazli ¢iplak farelerde in
vitro gozlenenlere benzer kat artislarla dogrulandigini incelemislerdir (Hughes ve
David, 1995).

Sema ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; osteoporozuntanimi, patofizyolojisi ve
osteoporoz tedavisi ve icinde BP’lerin etkileyebilecegi, fizikokimyasal ozellikleri,
farmakokinetikleri 6zetlemislerdir (Dingel ve Sabuncuoglu, 2018).

Edward ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada oOncelikle en az 12 aylik tedavi
gormiis hastalar belirlendi. Hastalar daha 6nce BP maruziyeti olup olmamasina gore iki
gruba ayrildi ve teriparatide yanit, tip 1 N-terminal propeptid (P1LNP) prokollajeni ve
kemik mineral yogunlugu (BMD) kullanilarak karsilastirildi. PINP her iki grupta da 3.
ve 6. aylarda anlamli olarak artti. BP’le tedavi edilen hastalarda teriparatide yanit olarak
PINP'de daha kiigiik ama yine de anlamli bir artisa dogru bir egilim vardi. Bu, anabolik
etkilerin koreldigini diistindiirse de, klinik popiilasyonumuzda bu, BMD kazancinda bir
azalmaya yol agmadigini hastalar {izerinde uygulayarak sonuca varmislardir (Middleton
vd., 2007).

Pavlavkis ve arkadaslarinin yaptigi calismada BP’lerle tedavi, ABC’li kadinlarda

sag kalimi etkilemiyor gibi goriinmektedir. Klinik olarak belirgin kemik metastazi
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olmayan ABC’li kadinlarda BP’ler SE insidansin1 azaltmaz. ABC’si ve klinik olarak
belirgin kemik metastazlar1 olan kadinlarda BP’ler (PO, IV) SE gelisme riskini ve SE
oranini azaltirken SE’ye giden zaman1 geciktirdigi kanisina varmiglardir (Pavlakis vd.,
2005).

Bent’in yaptigi ¢alismada hastalar, 4 yil boyunca giinde iki kez 150 mg oral
pamidronata veya adjuvan pamidronata randomize edilmemistir. ilk yil i¢in her 12
haftada bir su bilgiler kaydedildi: semptomlar, yan etkiler ve klinik muayenenin
sonuglari. Daha sonra aralik, 2 ila 5 yillik donemde 6 ayda bir ve daha sonra 5 yil
boyunca yillik olarak artirildi. Adjuvan oral BP ile yapilan ¢aligsmalarin ilgi ¢ekici ancak
celigkili sonuclari nedeniyle, bu ilaglarin primer meme kanserli hastalarda kemik
metastazlarinin insidansini azaltma Kkabiliyeti heniiz ¢oziilmemistir ve devam eden
calismalarin  sonuglar1 beklenmektedir. BP’lerin  antimetastatik etkileri oldugu
kanitlanirsa, hangi ilaglarin optimal oldugu, hangi doz ve programin kullanilmasi
gerektigi ve tedavi siiresinin ne kadar olmasi gerektigi heniiz belirlenmemistir
(Kristensen, 2008).

Amal ve arkadaslarimin yaptig1 calismada konjugat, in vitro test sistemleri
kullanilarak toz haline getirilmis kemige ve hayvan’a kolayca baglanir. Hayvan
calismalarinda, konjugat, intravendz doz uygulamasindan sonra diisiik yumusak doku
alim ile agirlikli olarak kemikte bulunur. Baglanmamis bilesik renal atilima ugrar.
Gemsitabin BP kompleksi, asir1 toksisite olmaksizin terapotik bir etki saglayabilen
metastatik kemik kanseri arastirmalari igin umut verici bir oncii bir ¢alisma yapmislardir
(ElI-Mabhouh ve Amal, 2006).

Van ve arkadasinin yaptigi ¢aligmada meme kanserinden kaynaklanan kemik
lezyonlar1 olan bir¢ok hasta i¢cin BP tedavisi, hastaliklarinin yonetiminde yararl bir
miidahaledir. BP’ler, malignitenin hiperkalsemisi i¢in tercih edilen tedavidir ve BP’ler,
patolojik kirik riskini, omurilik bozulmasini, kemige radyasyon veya cerrahi miidahale
ihtiyactm1 ve kemik agrisim azalttigini ¢alismalarinda tespit etmistir (Poznak ve
Catherine, 2002).

Neville-Webbe ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Letrozol ve ZA’nin in vitro
olarak meme kanseri hiicrelerinde apoptoz diizeylerini indiikledigini ve bu seviyelerin
her bir ilacin tek basina tedavisine kiyasla onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Bununla birlikte, bu potansiyel olarak sinerjik iligski, sadece hiicrelere

letrozol ve ardindan ZA ile tedavi edildiginde ortaya ¢ikan ila¢ dizisine baglidir. Ters
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sira veya ilaclarin ayn1 anda uygulanmasi, her bir ilacin tek basina oldugundan daha

fazla olmayan apoptoz seviyelerini indiikledigi bulmuslardir (Neville-Webbe vd., 2010).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu tez c¢alismasinda kullanilan ila¢ etken maddeleri Cayman Kkimyasal
firmasindan temin edilmis olup %99 safliga sahiptir ve hicbir saflastirma islemine tabi

tutulmamastir.

3.2. Aletler ve Cihazlar

Ilag etken maddelerin FT-IR analizleri Shimadzu IRTracer-100 FT-IR cihazinda
ATR teknigi kullanarak 4000-400 cm™ araliginda yapilmigtir. UV goriiniir bélge
analizleri Shimadzu 1280 UV cihazi kullanilarak 190-1100 nm araliginda
gergeklestirilmistir.

3.3. Teorik Hesaplamalar

Kuantum kimyasal hesaplamalar i¢in Gaussian09 programi kullanilmistir
(Kinaytiirk N.K. vd., 2023). Molekiillere ait optimize yap1 geometrileri Chemcraft
programindan, molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritalarina ait goriintiiler
GaussView 5.0 programindan elde edilmistir (Zhurko ve Zhurko, 2009; Dennington vd.,
2009). Tim ilag etken madde molekiillerinin en kararli halini elde etmek igin
optimizasyon islemi DFT/B3LYP/6311G++(d,p) baz seti kullanilarak yapilmistir.
Optimize yapilar kullanilarak, molekiillerin denge durumlar igin, titresim bandlari,
molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey (MEP) haritalar1 ayni temel sette
hesaplanmistir. TD-DFT/B3LYP/6311G++(d,p) temel seti kullanarak Enomo, Erumo,
enerji degerleri hesaplanmistir. PDB ID: 40R0, 1INKP, 5WGK proteininin yiiksek
¢oziintrlikli kristal yapisi, protein veri bankasindan elde edildi. Molekiiler kenetleme
analizi i¢in AutoDockTools Version 1.5.6 programi kullanildi (Lindstrom vd., 2008).
Ligand- protein etkilesimlerini gorsellestirmek igin Discovery Studio Vizualizer 3.5

(BIOVIA) yazilimi1 kullanildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Tez calismasinda osteoporoz grubundan pamidronat (CzH11NO-7P2), risedronat
(C7H10NNaO-Py), alendronate (C4sH12NO7P>) ilag etken maddeleri se¢ilmistir.

4.1. Tla¢ Etken Maddelerinin Yapisal Parametreleri

Pamidronat ila¢ etken maddesinin optimize edilmis geometrik yapisi Sekil 4.1° de
sunulmustur. Sekil 4.1. incelendiginde etken maddenin H, C, P, O ve N atomlarindan
olustugu goriilmektedir. Optimize edilen molekiillerin ayrintili bag uzunluklar1 ve bag
acilar Cizelge 4.1.” de listelenmistir. Pamidronat i¢in C-C bag uzunluklar1 degeri 1.54-
1.53 A araliginda degistigi goriilmektedir. O-C bag uzunlugu 1.44 A, N-C bag uzunlugu
1.46 A olarak hesaplanirken C-H bag uzunluklar1 1.09 ve 1.10 A olarak hesaplanmustir.
En kisa bag uzunlugu O-H 0.97 A iken en uzun bag uzunlugu P-C 1.84 A olarak
hesaplanmistir. Pamidronat i¢in en dar bag acist P-C-O atomlar1 arasinda 100,85° olarak
hesaplanirken en genis bag agis1 P-O-H atomlari arasinda 118.99° olarak hesaplanmustir.

Risedronat ila¢g etken maddesi Sekil 4.1.° de sunulmustur. Sekil 4.1.
incelendiginde etken maddenin C, O, N, P ve H atomlarindan olustugu goriilmektedir.
Optimize edilen bag uzunluklar1 ve bag yapilant Cizelge 4.1’ de listelenmistir. C-H bag
uzunlugu ortalama 1.09 A olarak hesaplanmistir. O-C bag uzunlugu degeri 1.43 A, P-C
bag uzunluklari degerleri sirastyla 1.83 A ve 1.85 A araliginda degistigi goriilmektedir.
O-H bag uzunlugu 0.97 A ve 0.98 A hesaplanmistir. En dar bag agis1 P-C-O atomlari
arasinda 100,90° hesaplanirken en genis bag agist N-C-C atomlar: arasinda 124,04°
olarak hesaplanmustir.

Alendronat ila¢ etken maddesi Sekil 4.1 de sunulmustur. Sekil 4.1.
incelendiginde etken maddenin P, O, N, C ve H atomlarindan olustugu goriilmektedir.
Optimize edilen bag uzunluklar1 ve bag yapilar1 Cizelge 4.1.” de listelenmistir. C-H bag
uzunlugu ortalama 1.09 A olarak hesaplanmistir. C-C bag uzunlugu degeri 1.53-1.54 A,
P-O bag uzunluklar1 degerleri sirasiyla 1.62 A ve 1.50 A araliginda degistigi
goriilmektedir. O-H bag uzunlugu 0.97 A ve 0,98 A hesaplanmistir. En dar bag agis1 P-

C-O atomlar1 arasinda 100,49° hesaplanirken en genis bag acis1 P-O-H atomlari

arasinda 118,99° olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.1. B3LYP/6-311++G(d,p) Temel Setinde Optimize Edilen Pamidronat
(a) Risedronat (b) ve Alendronat (c ) Molekiillerinin Yapilart
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Cizelge 4.1. Pamidronat, Risedronat ve Alendronat Molekiillerinin B3LYP/6-

311++G(d,p) Temel Setinde Molekiiler Yap1 Parametreleri (bag uzunlugu (A), bag

acilari(®))
Pamidronat
E E E
5 E 5 z 5 Z
< s < m e < >
1P-40 1,62 40-1P-50 103,80 2P-11C-30 102,62
1P-50 1,62 40-1P-80 114,36 2P-11C-12C 111,99
1P-80 1,50 40-1P-11C 103,61 30-11C-12C 106,29
1P-11C 1,83 50-1P-80 115,08 11C-12C-13C |114,88
2P-60 1,62 50-1P-11C 104,73 11C-12C-14H |108,80
2P-70 1,62 80-1P-11C 113,95 11C-12C-15H |108,52
2P-90 1,50 60-2P-70 103,29 13C-12C-14H |109,24
2P-11C 1,84 60-2P-90 114,52 13C-12C-15H 109,44
30-11C 1,44 60-2P-11C 103,20 14H-12C-15H | 105,54
30-18H 0,97 70-2P-90 115,38 10N-13C-12C |109,97
40-19H 0,98 70-2P-11C 104,28 10N-13C-16H |108,22
50-20H 0,98 90-2P-11C 114,66 10N-13C-17H |107,83
60-21H 0,98 11C-30-18H 107,93 12C-13C-16H |111,30
70-22H 0,98 1P-40-19H 118,97 12C-13C-17H |111,54
10N-13C 1,46 1P-50-20H 118,99 16H-13C-17H |107,85
10N-23H 1,02 2P-60-21H 118,91
10N-24H 1,02 2P-70-22H 118,95
11C-12C 1,54 13C-10N-23H |109,62
12C-13C 1,53 13C-10N-24H |109,63
12C-14H 1,10 23H-10N-24H | 105,92
12C-15H 1,10 1P-11C-2P 118,94
13C-16H 1,09 1P-11C-30 100,85
13C-17H 1,09 1P-11C-12C 113,90
Risedronat
Ev > >
5 4 3 = 3 =
£ w8~ S ! 5 !
< 2% < B < < B <
1P-40 1,62 40-1P-50 103,02 13C-12C-19H |107,59
1P-50 1,62 40-1P-80 115,28 18H-12C-19H |105,19
1P-80 1,50 40-1P-11C 103,29 12C-13C-14C |120,28
1P-11C 1,83 50-1P-80 114,40 12C-13C-15C |120,33
2P-60 1,62 50-1P-11C 103,77 14C-13C-15C |119,39
2P-70 1,62 80-1P-11C 115,47 13C-14C-16C |119,00
2P-90 1,50 60-2P-70 103,38 13C-14C-21H |121,36
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2P-11C 1,85 60-2P-90 115,25 16C-14C-21H |119,64
30-11C 1,43 60-2P-11C 102,92 10N-15C-13C |123,30
30-20H 0,97 70-2P-90 115,01 10N-15C-22H |114,69
40-23H 0,98 70-2P-11C 104,04 13C-15C-22H |122,02
50-24H 0,98 90-2P-11C 114,69 14C-16C-17C 117,91
60-25H 0,98 11C-30-20H 108,09 14C-16C-27H ]121,02
70-26H 0,98 1P-40-23H 118,95 17C-16C-27H |121,08
10N-15C 1,35 1P-50-24H 118,96 10N-17C-16C |124,04
10N-17C 1,35 2P-60-25H 118,95 10N-17C-28H [115,18
11C-12C 1,55 2P-70-26H 118,97 16C-17C-28H |120,78
12C-13C 1,51 15C-10N-17C |[116,37
12C-18H 1,10 1P-11C-2P 120,90
12C-19H 1,10 1P-11C-30 103,65
13C-14C 1,38 1P-11C-12C 113,54
13C-15C 1,38 2P-11C-30 100,90
14C-16C 1,39 2P-11C-12C 107,17
14C-21H 1,09 30-11C-12C 109,44
15C-22H 1,09 11C-12C-13C | 116,82
16C-17C 1,39 11C-12C-18H |[108,75
16C-27H 1,08 11C-12C-19H |[109,21
17C-28H 1,08 13C-12C-18H | 108,65
Alendronat

5 ~ kS < 3 5

I= = = £

g ¥R 2 £ 2 4

< kY < kD < I
1P-40 1,62 40-1P-50 103,74 11C-12C-13C | 115,62
1P-50 1,62 40-1P-80 115,06 11C-12C-15H 108,95
1P-80 1,50 40-1P-11C 104,68 11C-12C-16H |108,47
1P-11C 1,84 50-1P-80 114,44 13C-12C-15H |108,75
2P-60 1,62 50-1P-11C 103,87 13C-12C-16H |109,06
2P-70 1,62 80-1P-11C 113,76 15H-12C-16H |105,52
2P-90 1,50 60-2P-70 103,76 12C-13C-14C |110,86
2P-11C 1,84 60-2P-90 115,08 12C-13C-17H |109,89
30-11C 1,44 60-2P-11C 104,75 12C-13C-18H |110,45
30-21H 0,97 70-2P-90 114,40 14C-13C-17H |109,22
40-22H 0,98 70-2P-11C 103,80 14C-13C-18H |108,96
50-23H 0,98 90-2P-11C 113,77 17H-13C-18H |107,39
60-24H 0,98 11C-30-21H 107,97 10N-14C-13C |110,36
70-25H 0,98 1P-40-22H 118,99 10N-14C-19H |109,01
10N-14C 1,46 1P-50-23H 118,99 10N-14C-20H |109,27
10N-26H 1,02 2P-60-24H 118,98 13C-14C-19H |110,13
10N-27H 1,02 2P-70-25H 118,98 13C-14C-20H |110,24
11C-12C 1,54 14C-10N-26H | 109,69 190-14C-20H |107,77
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12C-13C 1,53 14C-10N-27H |109,35
12C-15H 1,10 26H-10N-27H | 106,28
12C-16H 1,10 1P-11C-2P 118,44
13C-14C 1,53 1P-11C-30 101,40
13C-17H 1,09 1P-11C-12C 114,07
13C-18H 1,09 2P-11C-30 100,49
14C-19H 1,10 2P-11C-12C 113,73
14C-20H 1,10 30-11C-12C 105,86
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4.2. Tla¢ Etken Maddelerinin Titresim Spektrumlar1 Analizi

Pamidronat, Risedronat ve Alendronat ilag etken maddelerine ait titresim bantlari
DFT/ B3LYP/6-311G++(d,p) temel setinde hesaplanmistir. Her bir titresim bandina ait
ayrintili potansiyel enerji dagilimlari, dl¢eklendirilmis ve o6lgeklendirilmemis teorik
titresim bantlar1, deneysel FTIR titresim bantlar1 ayrintili bir sekilde Cizelge 4.2., 4.3.
ve 4.4 de, teorik ve deneysel FTIR ve Raman spektrumlari karsilastirmali olarak

boliim eklerinde sunulmustur.

4.2.1. Pamidronat Ila¢ Etken Maddesinin Titresim Spektrumlar:1 Analizi

Pamidronat 24 atomdan olusur. 23 gerilme modu, 22 a¢1 biikiilme modu ve 21
torsiyon modu olmak iizere toplamda 66 titresim bandina sahiptir.

Pamidronat i¢in N-H gerilme band1 teorik olarak sirastyla 3455 ve 3377 cm™ de
hesaplanmustir. Bu bantlar FTIR spekturumunda 2958 ve 2934 cm™ de gdzlemlenmistir.
O-H gerilme bandi teorik olarak sirasiyla 3702, 3685, 3655 ve 3648 cm? de
hesaplanmistir. Bu bantlar FTIR spektrumunda 3361, 3128 ve 2969 cm™ de
gozlemlenmistir. Deneysel FTIR spekturumunda 2859, 2758 ve 2680 cm™ de goriilen
C-H gerilme titresimleri teorik olarak sirasiyla 3013, 2944 ve 2905 cm? de
hesaplanmistir. H-C-H gerilme bandi teorik olarak sirastyla 1461, 1429 ve 1355 cm™ de
gdzlemlenmistir. Bu bantlar FTIR spektrumunda 1431, 1389 ve 1341 cm™ de

gozlemlenmistir.

Cizelge 4.2. Pamidronat Etken Maddesinin Deneysel ve Teorik Titresim Bantlar

ve %PED Atamalari
DFT 6.311++ G(d,p)

B E

% = IR Raman | Deneysel | Atama (% PED)

5 i Siddeti | Aktivite | FTIR

5 =

el go?

3 ©
3836 3702 15526 | 84,34 | 3361 von(100)
3818 3685 157,33 51,70 3128 vor(100)
3787 3655 59,93 56,97 2969 vor(100)
3780 3648 152,43 | 53,14 von(99)
3580 3455 1,21 44,91 2958 var(100)
3499 3377 0,95 114,77 | 2934 vnr(100)
3462 3341 41516 | 4443 vor(99)
3122 3013 8,36 24,12 2859 vcr(99)
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3078 2971 7,76 63,73 vcr(99)

3050 2944 11,22 70,43 | 2758 ver(93)

3010 2905 17,73 112,27 | 2680 ven(93)

1664 1606 26,94 3,52 1463 SrnH(78)+ Thnee(20)

1514 1461 4,47 2,87 1431 Srer(92)

1481 1429 3,40 8,74 1389 Scr(73)+ THoen(14)

1404 1355 3,26 1,71 1341 Srcn(12)+ thoen(61)

1392 1343 0,88 6,78 1300 Sinc(72)

1346 1299 20,06 1,07 1248 SHoc(24)+ drcc(37)

1324 1278 793 1,39 1107 Srcc(11)+ thoon(47)

1288 1243 4,93 3,17 1063 Soc(43)+ Srcc(18)+ Treen(10)
1267 1223 261,68 11,11 1040 vro(73)

1244 1201 14373 10,34 veo(76)

1174 1133 21,65 117 Shoc(12)+ drnc(16)+ THeen(36)
1142 1102 32483 | 356 SHor(82)

1097 1059 25,96 6,22 1007 vne(52)

1071 1034 12,99 3,10 wne(17)+ vee(51)

1042 1006 58,60 2,43 968 voe(16)+ Srop(54)

1035 999 82,29 5,19 922 vne(11)+ veo(36)+ Sop(15)
1032 996 102,44 | 097 881 SHop(63)

1011 976 27,90 2,80 SHop(74)

994 959 1,52 2,19 847 voc(19)+ Srnc(22)+ treen(13)
983 949 41,83 2,45 voc(43)

912 880 218,21 3,50 768 vpo(68)

901 870 289,15 1,87 vro(76)

871 841 120,22 | 8,46 680 vpo(65)

841 812 98,24 10,86 599 vro(48)

805 777 70,66 0,81 Vpo(28)+ ‘ENccc(lo)

802 774 21585 | 248 542 Senr(11)+ Trncc(49)

727 702 33,79 1,90 530 vpc(23)+ Thonn(45)

677 653 11466 | 0,87 494 Thorc(90)

628 606 24,91 9,15 473 vpc(25)+ Sncc(14)

537 518 34,99 5,50 Sopo(11)+ Peeec(10)

512 494 74,83 3,52 Soro(11)+ Bocor(15)+ Beprc(10)
481 464 91,06 0,52 422 Sopo(58)+ Borcc(15)

428 413 62,05 1,23 60P0(17)+ ‘CHocp(5l)

409 395 58,14 117 Socc(13)+ Sopo(27)+ Bocor(10)
400 386 14,20 0,82 80po(27)+ Bocor(33)
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4.2.2. Risedronat Ila¢ Etken Maddesinin Titresim Spektrumlari Analizi

Risedronat 28 atomdan olusur. 27 gerilme modu, 26 ag¢1 biikiillme modu ve 25
torsiyon modu olmak tizere toplamda 78 titresim bandina sahiptir.

Risedronat igin N-C gerilme bandi teorik olarak 1572 ve 1456 cm™ de
hesaplanmistir. Bu bantlar FTIR spektrumunda sirasiyla 1568 ve 1436 cm? de
gdzlenmistir. Deneysel FTIR spektrumunda 3353, 3130, 3093, 2351 ve 2144 cm™ de
goriilen C-H gerilme titresimleri teorik olarak sirasiyla 3089, 3073, 3045, 2988 ve 2937
cm? de hesaplannustir. O-H gerilme band1 teorik olarak sirasiyla 3685, 3683, 3671,
3578 ve 3470 cm de hesaplanmistir. Bu bantlar FTIR spektrumunda 3624, 3617, 3583,
3573 ve 3562 cm™ de gozlenmistir. H-C-H gerilme bandi teorik olarak 1428 cm™ de
hesaplanmustir. Deneysel FTIR spektrumunda 1389 cm™ de gozlenmistir.

Cizelge 4.3. Risedronat Etken Maddesinin Deneysel ve Teorik Titresim Bantlari ve

%PED Atamalari
DFT 6.311++ G(d,p)
g g y
E = IR Siddeti | Raman Deneysel Atama (% PED)
:_g g Aktivite | FTIR
o =~
¥ &
g >
3818 3685 131,67 | 133 3624 vor(81)
3816 3683 175,78 | 119,66 | 3617 vor(99)
3804 3671 138,64 | 46,03 3583 vor(100)
3707 3578 266,18 | 46,69 3573 vor(100)
3595 3470 156,73 | 29,39 3562 voH(99)
3201 3089 3,90 116,63 | 3353 vch(91)
3184 3073 11,16 125,62 | 3130 vch(100)
3155 3045 11,92 127,15 | 3093 vch(91)
3131 3022 18,23 58,84 vch(100)
3096 2988 2,46 26,18 2351 vch(100)
3040 2934 3,11 99,74 2144 vcr(100)
1629 1572 4,24 39,46 1568 vne(21)+vee(28)+8ccc(16)+
SHee(12)
1608 1552 11,46 11,00 1477 vee(49)+ Shen(11)+ Snec(12)
1509 1456 13,68 2,98 1436
1480 1428 12,07 5,53 1389 Shcr(82)+ theec(10)
1457 1406 25,78 1,77 1345 8cec(10)+ SHen(33)
1398 1349 33,61 2,76 1320 SHoc(81)
1375 1327 1,39 1,14 1209 Shcc(32)+ Sren(57)
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1346 1299 1,79 13,31 1191 Theee(62)

1304 1258 7,32 4,00 1135 Vnec(38)+ Sree(21)

1284 1239 221,93 | 1864 vpo(78)

1255 1211 76,29 3,56 vne(14)+ vpo(25)+ THeee(10)
1243 1200 1,90 7,27 vee(29)+ Shen(31)

1236 1193 170,14 | 683 1065 vpo(58)

1210 1168 6,92 17,95 vne(16)+ vee(26)+ Srec(13)
1142 1102 4,42 2,67 1046 vne(16)+ vec(10)+ Shec(42)
1074 1037 96,69 9,76 1032 voc(14)+ SHor(44)

1068 1031 83,52 16,25 1006 vee(20)+ voc(14)+ Srop(17)
1062 1025 18,10 12,47 vne (14)+ vee(23)+ voc(18)
1047 1010 38,77 11,81 934 OHor(36)+ Sncc(10)+ Sccc(16)
1040 1004 52,84 6,59 Srop(45)+ Sncc(10)+ Sccc(17)
1033 997 37,71 4,16 890 Stop(71)

1014 979 0,36 0,26 theee(50)+ tneee(13)

1010 975 17,51 4,02 802 vce(15)+ Srec(12)

1003 968 59,67 2,56 Sror(34)+ Srccc(10)

981 947 9,24 1,07 739 Theee(61)

957 924 0,69 0,19 689 theee(75)

930 898 71,65 7,97 vec(11)+ 3Hor(10)

903 871 286,78 | 5,69 659 veo(72)

875 844 66,89 17,35 629 veo(43)+thcec(14)

871 841 28581 | 6,29 604 veo(73)

855 825 83,43 1,79 566 voc(16)+ veo(28)

826 797 43,49 5,67 vee(10)+ veo(17)+ Snec(12)
811 783 12,38 3,69 THeee(38)

784 757 88,38 6,63 536 vpo(56)

737 711 21,60 0,29 THCCC(28)+ ‘Ccccc(42)

647 624 2,05 321 476 Scec(49)+ Sncc(16)

640 618 23,68 7,18 417 vec(12)+80cc(12)+ Scec(11)
593 572 12,69 4,45 vec(14)+8ncc(13)

582 562 101,03 | 052 THoce(56)

548 529 122,59 | 0,67 402 THocp(48)

517 499 72,90 3,56 Sopo(15)+1Hoce(29)

475 458 78,21 1,20 Soro(38)+Borcc(14)

466 450 15,68 0,63 theee(11)+Bocor(11)

450 434 1,38 1,46 neec(17)

419 404 32,81 2,03 30ro(36)+ Bocop(11)

415 401 3,34 0,20

THeee(13) +tneee(57)
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4.2.3. Alendronat fla¢c Etken Maddesinin Titresim Spektrumlar1 Analizi

Alendronat 27 atomdan olusur. 26 gerilme modu, 25 a¢1 biikiilme modu ve 24
torsiyon modu olmak tizere toplamda 75 titresim bandina sahiptir.

Alendronat icin N-H gerilme bandi teorik olarak 3455 ve 3378 cm™ de
hesaplanmustir. Bu bantlar FTIR sprekturumunda 3059 cm™ de gozlenmistir. Deneysel
FTIR spekturumunda 2961, 2873, 2799, 2707 ve 2565 cm™ de goriilen C-H gerilme
titresimleri teorik olarak sirasiyla 3009, 2941, 2926, 2904 ve 2826 cm?™ de
hesaplanmistir. O-H gerilme band1 teorik olarak 3704, 3689, 3648 ve 3640 cm™ de
hesaplanmistir. Bu bantlar FTIR spekturumunda sirasiyla 3488, 3344, 3241 ve ve 3108
cm™ de gozlenmistir. H-C-H gerilme band: teorik olarak 1475, 1458 ve 1437 cm™ de
hesaplanmustir. Bu bantlar FTIR spekturumunda sirasiyla 1545, 1478 ve 1446 cm™ de

gozlenmistir.

Cizelge 4.4. Alendronat Etken Maddesinin Deneysel ve Teorik Titresim Bantlar1 ve

%PED Atamalart
DFT 6.311++ G(d,p)
g z
é g R D | | ATAMA (% PED
R RS 06 PED)
% &
g 5
3838 3704 149,4 80,67 3488 vor(100)
3822 3689 157,79 53,93 3344 vor(100)
3780 3648 60,08 50,73 3241 voHr(100)
3772 3640 158 55,08 3108 vor(100)
3580 3455 1,48 88,44 3059 vnH(99)
3500 3378 0,25 159,07 vnH(99)
3431 3311 454,34 45,5 vor(99)
3118 3009 8,67 23,28 2961 vcH(86)
3060 2953 18,13 23,15 vch(94)
3047 2941 5,72 63,33 2873 vch(98)
3032 2926 26,38 114,19 2799 vcr(91)
3009 2904 19,65 110,46 2707 vch(89)
2928 2826 81,44 107,50 2565 vch(99)
1661 1603 35,01 3,04 1645 SrnH(96)
1528 1475 4,50 0,58 1545 SrcH(90)
1511 1458 1,19 13,37 1478 SHcH(76)
1489 1437 4,09 6,31 1446 ShcH(63) +tHcee(26)
1429 1379 19,61 0,62 1405 Srnc(12)+ treee(50)
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1395 1346 1,96 0,92 1341 Srice(10) +trecc(55)

1354 1307 14,98 3,00 1309sh SHoc(16)+ Shcc(56) +tHeee(11)

1337 1290 2,34 11,17 SHen(37) + theee(31)

1320 1274 0,80 1,40 Shoc(11)+ Shcc(12)+ theee(27)

1300 1255 37,84 1,73 SHoc(38)+ tHeec(22)

1269 1225 232,49 10,35 1234 vro(77)

1250 1206 38,36 2,59 Sroc(14)+ Srnc(32)+ tHeee (11)

1241 1198 124,27 10,10 1180 vro(71)

1186 1145 16,32 1,44 1130 Srnc(12)+ Sren(18)+ theee(21)

1150 1110 356,75 3,58 1065 Srop(82)

1124 1085 25,66 2.15 THoee(41)

1089 1051 8,83 2,51 1048 vne(21)+ vee(35)

1083 1045 5,62 6,83 vnc(40)+ vec(39)

1050 1013 78,22 2,50 1018 Stiop(50)

1037 1001 32,27 3,25 vee(22)

1032 996 104,63 2,24 966 Srop(67)

1016 981 13,63 1,90 Srop(71)

1002 967 34,39 6,78 953 vee(10)+ voc(41)

965 931 46,90 4,06 912 vee(26)+ voc(19)+ Srnc(12)

917 885 66,79 1,50 vpc(10)+ SHec(17)+ theee(10)

913 881 201,45 5,31 865 vpo(60)

904 872 252,48 1,76 845 vro(75)

863 833 116,08 10,38 825 veo(71)

834 805 216,80 11,31 vpo(38)+thnce(15)

817 788 14,89 0,27 VPO(22)+THNCC(33)

785 758 55,32 0,50 747 veo(12)+ Stcc(15)+ treee(16)

730 705 33,83 2,40 vec(23)+ theec(42)

683 659 110,38 0,92 659 thorc(91)

622 600 12,78 10,73 574 vee(10)+  vpe(24)+  Scec(10)+
dpcp(11)

538 519 36,49 2,79 voc(14)+8nce(10)+Bocor(23)+
Berrc(10)

525 507 68,74 1,62 3oro(39)

487 470 112,08 1,44 465 Soro(43)

444 429 15,89 0,93 449 Once(34)

436 421 40,63 1,53 418 80r0(26)+ THocr(39)

403 389 19,14 0,92 dopro(42)
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4.3. Mulliken Yiik Dagilimlar:

Teorik hesaplama programlarinda yaygin olarak kullanilan bu yontemde, iki atom
arasindaki ylkii atom tipi ve elektronegatif 6zellikleri dikkate almadan esit olarak
paylastiran popiilasyon analiz yontemlerinden birisidir. Bu yontemin eksiklikleri
olmasma ragmen, molekiilin polarligi, elektronik yapisi, atomlar tizerindeki yiik
dagilimi gibi genel bilgiler sagladig: igin ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir (Sarag,
2017). Aymi zamanda hem elektrofilik hem de niikleofilik reaksiyonlarda gesitli
kimyasal sistemlerin davranisini yorumlamak ve tahmin etmek i¢inde kullanilabilir.

Pamidronat ilag etken maddesinin Mulliken yiikk dagilimlarn Cizelge 4.5. de
sunulmustur. Cizelge 4.5. incelendiginde pamidronat i¢in tiim hidrojen atomlarinin ve
fosfor atomlarimin (1P-2P) pozitif yiike sahip oldugu goériilmektedir. Azot atomu (10N),
oksijen atomlar1 (30-40-50-60-70-80-90) ve karbon atomlarmin (11C-13C) negatif
yiik bakimindan oldukga zengindir.

Risedronat ilag etken maddesinin Mulliken yik dagilimlart Cizelge 4.5. de
sunulmustur. Cizelge 4.5. incelendiginde risedronat icin tiim hidrojen atomlarinin ve
fosfor atomlarimin (1P-2P) pozitif yiike sahip oldugu goriilmektedir. Azot atomu (10N),
oksijen atomlar1 (30-40-50-60-70-90) ve karbon atomlar1 (11C-12C-14C-15C-16C-
17C) negatif yiik bakimindan oldukca zengin iken 12C 14C 15C ile bag yapan 13C
atomu pozitif mulliken yiike sahiptir.

Alendronat ila¢ etken maddesinin Mulliken yiikk dagilimlart Cizelge 4.5 de
sunulmustur. Cizelge 4.5. incelendiginde alendronat i¢in tiim hidrojen atomlarinin ve
fosfor atomlarinin (1P-2P) pozitif yiike sahip oldugu goriilmektedir. Azot atomu (10N),
karbon atomlart (11C-12C-13C-14C) ve oksijen atomlarinin (30-40-50-60-70-80-
90) negatif ylik bakimindan zengin oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.5. Pamidronat (a), Risedronat(b) ve Alendronat (c) ilag Etken Maddesinin
Mulliken Yiik Dagilimlari
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4.4. Ila¢ Etken Maddelerinin Elektronik Ozellikleri

Sinir molekiiler orbitalleri, HOMO ve LUMO, molekiiliin kimyasal reaktivitesini
yansitan Onemli parametrelerdir. B3LYP/6311G ++ (d,p) temel seti kullanmilarak
Zamana Bagli Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT) ile tiim ila¢ etken maddelerinin
siir molekiiler orbital enerjileri hesaplanmigtir. HOMO ve LUMO arasindaki bosluk,
molekiiliin kimyasal reaktivitesini, sertligini ve yumusakligin1 karakterize eder. Ayni
zamanda HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki bosluk molekiiliin kimyasal stabilitesi
olarak tanimlanmaktadir ve bosluk ne kadar diisikkse, molekiiliin reaktivitesi o kadar
fazladir (Cigek, 2022; Hekim ve Pekdemir, 2022).

Elektron ¢ekiciligi yiiksek olan gruplarin varligt LUMO ve HOMO enerjilerini
azaltmaktadir. Dolayisiyla molekiildeki yliksek elektronegatif atomlarin sertligi azaltict
etkiye sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Kimyasal sertlik degerinin yiiksek olmasi molekiil
ici yiik transferinin hi¢ olmamasini gosterirken yumusaklik parametresi sertligin tam
tersi olarak ifade edilir (Geng ve Kandemirli, 2020; Tar1 ve Demirtasg, 2022). HOMO ve
LUMO enerji degerleri kullanilarak tiim ilag etken maddeleri igin elektronik 6zellikler
hesaplanarak Cizelge 4.6. de sunulmustur.

HOMO-LUMO enerji degerleri sirasiyla Pamidronat, Risedronat ve Alendronat
ilag etken maddelerinin HOMO enerji degerleri sirasiyla;-6,867 eV, -7,46 eV ve -6,787
eV, LUMO enerji degerleri ise sirasiyla -0,699 eV, -1,357 eV ve -0,942 eV olarak
hesaplanmistir. HOMO-LUMO enerji araliklart sirasiyla 6,168 eV, 6,103 eV ve 5,845
eV’dur. Hesaplanan bu veriler ilag etken maddelerinde, molekiil yapilarinin elektron
bulutlarindaki deformasyona karst direngli olmasinin yani sira molekiil yapilarmin
kararli oldugunu gostermektedir. Kimyasal sertlik parametreleri ve kimyasal
yumusaklik parametreleri incelendiginde tiim molekiiller i¢in birbirlerine yakin degerde
hesaplandig1 goriilmektedir. Pamidronat, Risedronat ve Alendronat ilag etken maddeleri
hesaplanan kimyasal sertlik parametleri sirasiyla; 3,084 eV, 3,051 eV ve 2,922 eV,
kimyasal yumusaklik parametreleri sirastyla; 0,162 eV, 0,163 eV ve 0,171 eV olarak
hesaplanmistir. Kimyasal aktivite parametreleri incelendiginde pamidronat, risedronat
ve alendronat ilag etken maddeleri igin hesaplanan kimyasal potansiyelleri -3,783 eV, -
4,408 eV ve -3,864 eV, elektrofilik indeksi sirasiyla 2,32 eV, 3,183 eV ve 2,555 eV

olarak hesaplanmuistir.
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Cizelge 4.6. Ilag Etken Maddelerine Ait Reaktif Enerji Degerleri

Parametreler Pamidronat Risedronat Alendronat

(eV) (eV) (eV)
Enomo -6,867 -7,460 -6,787
ELumo -0,699 -1,357 -0,942
AE 6,168 6,103 5,845
Iyonizasyon Potansiyeli (I) 6,867 7,46 6,787
Elektron Affinitesi (A) 0,699 1,357 0,942
Elektronegatiflik () 3,783 4,408 3,864
Kimyasal Potansiyel (1) -3,783 -4,408 -3,864
Kimyasal Sertlik (1)) 3,084 3,051 2,922
Kimyasal Yumusaklik (s) 0,162 0,163 0,171
Elektrofilik Indeks (w) 2,320 3,183 2,555
permetrosi (ANey | 0,613 0,722 0,661
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Cizelge 4.7. Pamidronat, Risedronat ve Alendronat i¢in deneysel ve hesaplanmis UV -

Molekiil | Uyarilma | C1 Degeri | Uyarilma | Deneysel | Teorik | f Major Molekiil Orbitale
Enerjisi Katkis1
1 5,5295eV | 196nm 224nm | 0,0243
6162 | 0,65504 HOMO—LUMO %86
6164 | 0,17432 HOMO—LUMO+2 %6
6165 | -0,18304 HOMO—LUMO +3 %7
2 5,8112eV 213nm | 0,0089
s 6162 | -0,23445 HOMO—LUMO %11
5 61—63 | 0,39181 HOMO—LUMO +1 %31
S
I= 61—>64 | 0,39585 HOMO—LUMO +2 %31
g 61565 | -0,34845 HOMO—LUMO +3 %24
3 5,9639%V 208nm | 0,0096
6162 | 0,10489 HOMO—LUMO %2
6163 | 0,58075 HOMO—LUMO +1 %67
6164 | -0,28151 HOMO—LUMO +2 %16
6165 | 0,24340 HOMO—LUMO +3 %12
1 4,8965eV | 283nm 253nm | 0,0074
72—74 | 0,62900 HOMO -1 -LUMO %79
7374 | 0,30707 HOMO—LUMO %19
2 5,1773eV 239nm | 0,0017
= 72—75 | 0,62594 HOMO -1 -LUMO +1 %78
§ 72—76 | -0,11608 HOMO -1 -LUMO +2 %3
E 7375 | 0,28161 HOMO—LUMO +1 %16
o 3 5,3235eV 233nm | 0,0806
7175 | -0,28838 HOMO -2 -LUMO +1 %17
72—74 | -0,28121 HOMO -1 -LUMO %16
7374 | 0,55768 HOMO—LUMO %62
7375 | -0,10185 HOMO—LUMO +1 %2
1 5,3622eV | 210nm 231nm | 0,0003
65—66 | 0,69809 HOMO—LUMO %97
§ 2 5,6479%V 220nm | 0,0136
-g 65—69 | 0,66496 HOMO—LUMO +3 %88
E 65—70 | 0,18045 HOMO—LUMO +4 %7
< 3 5,9798eV 207nm | 0,0033
65—67 | 0,69532 HOMO—LUMO +1 %97

VIS uyarma enerjileri ve osilator giicii
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4.5. ilac Etken Maddelerinin Elektrostatik Potansiyel (MEP) Yiizey Haritalar

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi, dipol moment, elektronegatiflik
ve kismi yiikler ile iliskilidir (Giimiis vd., 2015). Ayrica Elektrofilik ve niikleofilik
reaksiyon bolgelerinin belirlenmesinde, hidrojen bag: etkilesimlerinin tanimlanmasinda
tercih edilir. Negatif bir elektrostatik potansiyel, minimum elektrostatik potansiyele ve
elektron yogunlugu tarafindan protonun ¢ekimine karsilik gelir (Kalaycr vd., 2021). Bu
MEP yiizey haritasinda da kirmizi ile gosterilen bolgedir. Pozitif bir elektrostatik
potansiyel, maksimum elektrostatik potansiyeli ve diisiik elektron yogunlugunun oldugu
bolgelerde protonun itilmesini ifade eder (Oztiirk ve Aycan, 2023; Catal ve Kinaytiirk,
2024). Bu ayn1 zamanda MEP yiizey haritasinda mavi ile gosterilen bolgedir. Hidrojen
bagi etkilesimlerini gdsteren notr ve sifir elektrostatik potansiyel bolgeleri yesil renkle
gosterilir (Fatima vd., 2021; Uzun ve Demircioglu, 2019). Kirmiz1 ve mavi bolgedeki
biiytik farkliliklar, molekiiliin polar olmasi ile ilgilidir. MEP, molekiil etkilesmelerini
anlamada, molekiillerin biyolojik 6zelliklerini belirlemede, hidrojen bag1 etkilesimlerini
tanimlamada, molekiillerin kristal davraniglarini incelemede kullanilmaktadir (Murray
ve Sen, 1996; Catal ve Kinaytiirk, 2024).

Pamidronat ila¢ etken maddesinin molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey
haritas1 Sekil 4.9. ’de sunulmustur. Pamidronat molekiilii incelendiginde kirmizi alan
renk kodu -7,726 e2 au ve mavi alan renk kodu 7,526 e? au arasinda yayildig
goriilmektedir. Pozitif elektrostatik potansiyel degerine sahip bolgeler agirlikli olarak
hidrojen ve karbon atomlar1 igermektedir. Molekiil {izerinde bu atomlar niikleofilik
saldir1 bolgeleri olarak konumlanmistir. Negatif potansiyelin goriildigi bolge 10 N
atomu ve oksijen atomlarinin bulundugu bélgedir ve elektrofilik saldir1 bélgesi olarak
konumlanmustir.

Risedronat ilag etken maddesinin molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritast
Sekil 4.9. de sunulmustur. Risedronat molekiilii incelendiginde kirmizi alan renk kodu
-7,712 €2 au ve mavi alan renk kodu 7,712 e au arasinda yayildig1 goriilmektedir.
Pozitif elektrostatik potansiyel degerine sahip bolgeler agirlikli olarak hidrojen, fosfat
ve karbon atomlar1 igermektedir. Molekiil iizerinde bu atomlar niikleofilik saldiri
bolgeleri olarak konumlanmistir. Negatif potansiyelin goriildiigi bolge 10 N atomu ve
oksijen atomlarimin bulundugu bolgedir ve elektrofilik saldirt bdolgesi olarak

konumlanmustir.
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Alendronat ilag etken maddesinin molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey
haritas1 Sekil 4.9.. ’de sunulmustur. Aledronat molekiilii incelendiginde kirmizi alan
renk kodu -0,102 e? au ve mavi alan renk kodu 0,102 e? au arasinda yayildig
goriilmektedir. Pozitif elektrostatik potansiyel degerine sahip bdlgeler agirlikli olarak
hidrojen atomlar1 igermektedir. Molekiil iizerinde bu atomlar niikleofilik saldirt
bolgeleri olarak konumlanmistir. Negatif potansiyelin goriildiigii bolge 10 N atomu,
fosfat atomlari, karbon atomlari ve oksijen atomlarinin bulundugu bdlgedir ve

elektrofilik saldir1 bolgesi olarak konumlanmustir.
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Sekil 4.9. Pamidronat (a), Risedronat (b) ve Alendronat (c) Ila¢ Etken
Maddelerinin MEP Yiizey Haritalar
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4.6. Molekiiler Kenetleme Analizi

Bir simiilasyon teknigi olan molekiiler yerlestirme analizi, reseptorler (proteinler,
niikleik asitler) ve ligandlar (bilesikler) arasindaki etkilesimleri agiklar (Kutlu vd.,
2023). Bu hesaplamali yaklasim, bir protein ve bir ligand arasindaki etkilesim {izerine
potansiyel enerji degisimlerini yansitan puanlar tiretir. Sterik etkilesimler, metal iyonlari
ve hidrojen baglar1 toplu olarak ortaya ¢ikan puani etkiler. Cizelge 4.8.” de gosterildigi
gibi, daha diisiik puanlar (daha negatif) daha gii¢lii baglanma afinitelerini belirtir (Lima,
2023).

Pamidronat, risedronat ve alendronat ilag etken maddelerinin MM proteinleri ile
etkilesmesi sonucunda hesaplanan baglanma afinite degerleri (kcal/mol) ve ayrintili
baglanti amino asit kalintilar1 Cizelge 4.8. ’de sunulmustur. Baglanma enerjilerine
(Gibbs serbestlik enerjisi) bakildiginda etkilesimin sonucunun negatif deger olmasi
reaksiyonun ekzotermik oldugunu ve istemli bir sekilde gergeklestigini gostermektedir.

PDB ID: 40R0 proteininin pamidronat, risedronat ve alendronat ilag etken
maddeleri ile baglanma enerjileri siras1 ile -5.4, -6.9 ve -5.8 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. PDB ID: INKP proteininin pamidronat, risedronat ve alendronat ilag¢
etken maddeleri ile baglanma enerjileri sirasi ile -6.4, -7.9 ve -6.6 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. PDB ID: SWFK proteininin pamidronat, risedronat ve alendronat ilag
etken maddeleri ile baglanma enerjileri siras1 ile -6.2, -6.5 ve -5.7 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. Pamidronat, risedronat ve alendronat etken maddelerinin en yiiksek
baglanma afinitesi 1INKP proteini 1ile gergeklestigi baglanma skorlarindan
goriilmektedir. Pamidronat ve alendronat proteinin ayn1 bolgesi ile etkilesime girmistir.
Ayrica tiim ilag etken maddeleri INKP proteini ile yogunluklu olarak van der Waals

etkilesiminde bulunmustur.
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Cizelge 4.8. BP grubu ila¢ etken maddelerinin baglanma skorlar1 ve etkilesime girdigi

amino asit kalintilar

PDB
ID

Ligand

Baglanma
Skoru
(kcal/mol)

Baglanan Amino asit Kalintilar

40R0

Pamidronat

-5.4

Chain A: GLU186 LEU189 THR190 SER191
ALA193 ARG194 LEU197 ARG198 SER201
PHE205 ARG208 ALA209 LEU210 ALA212
TRP213 ARG217 GLN220 LYS294 LEU326
LEU330 HIS337 PRO338 GLU339 TYR340
ALA341 VAL342 SER343 LEU346 ARG347
ALA349 LYS350 GLU353 SER428 LYS431
ARG435 GLU443 PRO446 CYS447 GLU449
ASP450 TYR451 SER453 LEUA454 [LE455
ARG458 SER479 LEU480 VAL481 ASN482

Risedronat

Chain B: TYR149 GLU152 ARG194 ARG198
SER201 PHE205 ARG208 ALA209 LEUZ210
ALA212 TRP213 ARG217 LEU218 GLN220
LYS221 PHE222 LEU233 LEU237 VAL240
HIS241 ARG256 LEU259 ALA260 ILE263
SER286 HIS287 ILE289 ALA290 GLU291
VAL292 LYS294 LEU326 LEU330 PRO338
GLU339 TYR340 ALA341 VAL342 LEU346
ALA349 LYS350 GLU443 PRO446 CYS447
ASP450 TYR451 LEU480 VAL481 ASN482

Alendronat

Chain A: TYR400 ILE512 CYS513 ASP517
LYS520 GLN521 LYS524 VALS51 VALS54
ASP555 CYS558 ALA559 ALA560 ASP561
ASP562 LYS563

INKP

Pamidronat

Chain D: GLU510 ARG513 ARG514 LEU517
LYS539
Chain E: GLU711 ARG714 ARG715 ILE718
ARG739

Risedronat

Chain A: GLU910 ARG913 ARG914 LEU917
LYS918 LYS939
Chain B: GLU211 ARG214 ARG215 ILE218
ARG239

Alendronat

Chain D: GLU510 ARG513 ARG514 LEU517
PHES521 LYS539
Chain E: GLU711 ARG714 ARG715 ILE718
ARG739

SWGK

Pamidronat

Chain A: ASP42 VAL43 LYS44 PHEA45
TYR46 PRO47 TRP100 ASP143 LEU144
ALA145 PRO148 LEU191 SER192 VAL193
ALA194 PHE195 HIS196 ASP197 ASP246
CYS247 VAL248 ALA249 PHE250 TYR251
GLY252 ASP253 LEU254 PHE273 SER274
SER275 ASP276 ARG330 PHE331 ARG332
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MET333 TYR334 HIS335 VAL336 GLN527
VAL528 GLY529 TRP530 SER531 PRO532
Chain B: LEU224 GLU227 THR228 ARG231
PRO233

Risedronat

Chain A: GLU239 ILE240 HIS241 ASN242
ASN243 GLU262 THR264 VAL266 ARG269
THR292 LYS293 GLN294 THR295 SER307
ARG308 PRO309 ALA310 MET311 PHE312
THR313 ARG314 GLN317 VAL508 LEU510
Chain B: GLU212 VAL213 PRO214 ASN216
HIS217 ARG219 LEU220 ILE365 ARG368
ALA369 ALA371 GLU372 ALA375 THR376
PRO379 TYR380 LEU454 LEU465

Alendronat

Chain A: GLU239 ILE240 HIS241 ASN242
ASN243 GLU262 THR264 VAL266 ARG269
GLU271 SER307 ARG308 THR313 ARG314
LEU315 GLN317 PRO507 VALS508 LEU510
Chain B: GLU212 VAL213 PRO214 ASN216
HIS217 LEU220 ILE365 ALA366 ARG368
ALA369 GLN370 GLU372 ALA375 THR376
LEU377 PRO379 TYR380 LEU454

46




'
HBoan \‘
[ ‘
, v e
Accececr BB H svereOww ) Conm snrgen St

40R0-Pamidronat

- » .
2 A\ b
. \ -
. -
. .
s . .
an - ‘°
a2 E
Intrm tame
- s i B
Accegtor B [ I ] ~av

40R0-Risedronate

.._\:?‘;;.2...:,_.,0
Qg

Aeter o Taama
kcw. Bl ~eveOew Wl e
il e e b - P T O

40R0-Alendronat

Sekil 4.10. BP grubu ilag¢ etken maddelerinin 40RO proteini ile en iyi baglanma, aktif
yerlesme pozlar1 ve amino asit kalintilar1 baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu

gOriinlimii sirastyla Pamidronat, Risedronat ve Alendronat
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Sekil 4.11. BP grubu ilag¢ etken maddelerinin 1NKP proteini ile en iyi baglanma, aktif

yerlesme pozlar1 ve amino asit kalintilar1 baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu

goriiniim{i sirasiyla Pamidronat, Risedronat ve Alendronat
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Sekil 4.12. BP grubu ilag¢ etken maddelerinin 5WGK proteini ile en iyi baglanma, aktif
yerlesme pozlari ve amino asit kalintilar1 baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu

gOriinlimii sirastyla Pamidronat, Risedronat ve Alendronat
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5. SONUC VE ONERILER

Literatiir incelendiginde oOzellikle kanser tedavisinde kullanilan BP ilag¢ etken
maddesi alaninda veya protein gelisimi i¢in in siliko igerikli yazilimla
karsilasilmaktadir. Bilgisayarda kullanilan bu c¢esitli yazilimlar molekiiler modelleme,
protein dizisi analizlerinde, makro molekiillerin yapilari, ila¢ hedefleri hakkinda 6nemli
bilgiler edinmemize olanak saglamaktadir (Eren ve Yalcin, 2020). Tek elektronlu
sistemler Schrodinger Dalga denklemi ile hesaplanirken ve ¢ok elektronlu sistemlerin
hesaplanmasi i¢in kuantum kimyasi incelendiginde ¢esitli yontemlere rastlanilmaktadir
(Cicek, 2022). Bilgisayar destekli yontemler diger yontemlerle karsilastirildiginda daha
diisiikk maliyetli ve daha hizhidir. Bilgisayar destekli yontemlerin en biiyiik avantaji tek
bir hesaplama sonucunda molekiiliin yapisi, bag acisi, iyonizasyon potansiyeli, bag
uzunlugu gibi 6zellikleri hakkinda bilgi vermesidir (Kilig, 2004).

Osteoporoz sosyal yiikk ve ekonomik maliyetin ortaya ¢ikmasina neden olan
onemli bir hastaliktir (Kanis vd., 2008; Becker vb., 2010). Tedavisinde yer alan ilaglarin
kullanim1 sirasinda nadir rastlansa da ciddi yan etkilerin goriinmesinden kaynakli
osteoporoz tedavisi planlanirken her olgunun bireysel olarak degerlendirilip kisiye 6zel
planlanmasi1 uygun olmaktadir. (Doganyigit ve Keskin, 2020). Yapilan bir diger
calismada ise kemige metastaz yapmis prostat kanseri tedavisinde yaygin olarak
kullanilan Zoledronik asit etken maddeli BP kullanildigt ve ¢ene kemiklerinde
osteonekroza sebep olabileceginden dis hekimlerinin osteonekrozun semptomlar: ve
tedavisi hakkinda bilgi sahibi olmalar1 gerektigi bilgilerine rastlanilmaktadir (Akarslan
ve Kahraman, 2008). Deniz Aslan yazdig1 Antikanser Aktivite Potansiyeline Sahip Olan
Bazi1 Benzotiyazol Siibstitiie Pirazol-Kalkon ve Hidrazon Tiirevlerinin DFT Y&ntemi Ile
Incelenmesi adli yiiksek lisans tezinde kanser tedavisine ydnelik, antikanser 6zelligi
diistiniilen ilag etken madde tasarimlarina yon veren hesaplamali kimya c¢alismalarina
katki saglamistir (Aslan, 2021). Bu tez calismasinda tercih edilen ilag etken
maddelerinin 40R0, INKP ve SWGK proteinleri ile baglanma skorlarinin tedavi amagl
kullanilan ilag etken maddeleri ile benzer sonuglar vermistir. Hesaplanan pamidronat,
risedronat ve alendronat ilag etken maddelerinin en yiiksek baglanma affinitesi INKP
proteini ile gergeklestigi goriilmiistiir.

Bu tez calismasinda pamidronat, risedronat ve alendronat molekiillerinin
geometrik parametreleri, IR titresim bantlari, UV-Goriiniir bolge absorbans degerleri,

elektronik 6zellikleri, HOMO-LUMO enerjileri incelenmistir. Molekiillerin minimum
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enerjiye sahip oldugu en kararli hal DFT/B3LYP/6311G++(d,p) temel seti ile
hesaplanmistir.

Bu tez c¢alismasinda ele alinan bu molekiiller C, O, N, P ve H atomlarindan
olusmaktadir. Tiim molekiillerde C-H bag uzunlugu 1.09 A olarak hesaplanmistir.
Bundan dolayr C-H bag uzunlugunun yapidaki diger atomlardan fazla etkilenmedigi
sOylenebilir.

Mulliken yiik dagilimlart incelendiginde tiim molekiillerdeki H ve P atomlarinin
pozitif ylike sahip oldugu gozlemlenmistir. C atomlarinin kendilerine baglanan atomlara
gore mulliken yilik dagilimlarinda pozitif veya negatiflikleri degiskenlik gostermektedir.

HOMO-LUMO degerleri incelendiginde AE enerji aralig1 en kiigiik olan molekiil
alendronattir. Enerji araliginin kiigiik olmas1 bu molekiiliin digerlerinden daha reaktif
oldugunu gosterir. Molekiiler kenetleme verileri bu sonucu dogrulamaktadir.
Alendronat ile 40R0, INKP ve 5WGK genel olarak Van der Waals etkilesimlerinin
yani sira ¢ekici yiik ve konvensiyonel hidrojen baglar ile etkilesime girmistir. Ekstra
risedronat ile 1NKP proteini etkilesime girerken pi-pi bagi gézlemlenmistir ve en iyi
baglanma afinitesi degeri bu ikisi arasinda gozlenmistir.

MEP ylizey haritalar incelendigine pozitif elektrostatik potansiyel degerine sahip
bolgeler agirlikli olarak hidrojen atomlart igerdigi goriilmektedir. Molekiil iizerinde bu
atomlar niikleofilik saldir1 bolgeleri olarak konumlanmistir. Negatif potansiyelin
gortldiigli bolge azot atomu, fosfat atomlari, karbon atomlar1 ve oksijen atomlarinin
bulundugu bolgedir ve elektrofilik saldir1 bolgesi olarak konumlandigi goriilmiistiir.

Tiim molekiiller i¢in yapilan molekiiler kenetleme analizleri incelendiginde
hepsinin baglanma skorlarinin negatif oldugu goriilmistiir. Hesaplanan negatif
baglanma enerjileri reaksiyonun ekzotermik oldugunu ve istemli bir sekilde
gergeklestigini gostermektedir. Tim molekiiller ile SWFK proteini hemen hemen ayni
bolgeden etkilesime girdigi gdzlemlenirken pamidronat molekiilii ile farkli bolgeden
etkilesime girmistir. INKP proteini ile tiim molekiiller hemen hemen ayni bdlgelerden
etkilesime girmistir. 40OR0 proteini ile risedronat ve alendronat molekiilii benzer
bolgelerden etkilesime girerken pamidronat molekiiliiniin farkli bolgeden etkilesime
girdigi goriilmektedir.

Ilk defa bu tez calismasinda kemik kanseri tedavisinde yardimci ilag olarak
kullanilan pamidronat, risedronat ve alendronat ila¢ etken maddelerinin spektroskopik
yaklasimla karakterizasyonu belirlenerek kanser proteinleri ile olan etkilesim

mekanizmalart agiklanmistir. Bu tez ¢aligmasi ile bir molekiiliin yapisi, i¢erdigi atomlar,
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kararhilik diizeyi gibi teorik yaklasimlar ile belirlenebilecek fiziksel ve kimyasal

parametrelerin ilag sentezi alanina yon verebilecegi agiklanmaya calisilmistir.
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