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ÖZET 

ALZHEİMER HASTALIĞINA KARŞI ETKİLİ OLABİLECEK YENİ BİLEŞİKLERİN 

TASARIMI, SENTEZİ, BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ VE MOLEKÜLER DOKİNG 

ÇALIŞMALARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Neslihan CONGER 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Temmuz 2023 

Danışman: Prof. Dr. Yusuf ÖZKAY 

 

Alzheimer hastalığı (AH) beyin hücrelerinin zamanla ölümüne bağlı olarak 

bunama (demans), hafıza kaybı ve bilişsel fonksiyonların azalmasıyla gelişen tıbbi bir 

durum olarak tanımlanır ve bunların yanında yaygın olarak görülen demans türü olan 

nörolojik bir hastalıktır. Hastaların beyninde beta amiloid plaklarının görülmesiyle 

beraber yavaş yavaş unutkanlıklarla kendini belli etmeye başlar, gün geçtikçe yakın 

geçmişi, aile ve arkadaşlarını tanıyamayacak kadar ilerleyebilir. En ileri evrelerinde ise 

hastalar temel ihtiyaçlarını karşılamayacak duruma gelir.  

Yürütülen bu çalışmada; hastalığın tedavisi için tiyosemikarbazon türevi olan 12 

bileşik sentezlenmiştir. Bileşiklerin analizlerini 13C-NMR, 1H-NMR ve HRMS 

spektroskopik yöntemleri kullanarak ortaya çıkarılmıştır. Bulunan bileşiklerin 

monoaminoksidaz (MAO) enzimleri ve kolinesteraz üzerindeki inhibisyon etkileri 

araştırılmıştır. 3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k, 3l koduna sahip bileşiklerin AH 

üzerine aktif bir yapı sergilediği bulunmuştur. İn silico prosedürü kullanılarak moleküler 

kenetlenme çalışmaları yapılmış olup AChE aktif bölgelerinde aktif bileşiğin (3a) 

bağlanma modlarını tanımlamaya yarayan etkileşim sayısı ve kalıntı grafikleri sunuldu. 

Özellikle Trp86, Tyr124, Glu202, Trp286, Phe295 ve Tyr341 ile bileşik 3a’nın kesintisiz 

etkileşim içerisinde olduğu tespit edildi. 

Tez kapsamında sentezlenen bileşiklerin bağlanma noktaları ve enzim aktif 

bölgelerini aydınlatabilmek için yapılan bu in silico çalışmalarda 3a kodlu bileşiğin 

diğerlerine göre aktifliğinin çok daha başarılı olduğu görülmüştür. 

Anahtar Sözcükler: Alzheimer, Asetilkolinesteraz, Monoaminoksidaz, 

Tiyosemikarbazon.  
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ABSTRACT 

DESIGN, SYNTHESIS, BIOLOGICAL ACTIVITIES AND EVALUATION OF 

MOLECULAR DOCKING STUDIES OF NEW COMPOUNDS THAT MAY BE 

EFFECTIVE AGAINST ALZHEIMER'S DISEASE 

Neslihan CONGER 

Department of Pharmaceutical Chemistry 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2023 

Supervisor: Prof. Dr. Yusuf ÖZKAY 

 

Alzheimer's disease (AD) is defined as a medical condition that develops with 

dementia (dementia), memory loss and decreased cognitive functions due to the death of 

brain cells over time, and it is a neurological disease that is a common type of dementia. 

With the appearance of beta amyloid plaques in the brains of the patients, it gradually 

begins to manifest itself with forgetfulness, and it can progress to such an extent that it 

cannot recognize the recent past, family and friends. In the most advanced stages, patients 

become unable to meet their basic needs. 

In this study carried out; 12 compounds, which are thiosemicarbazone derivatives, 

have been synthesized for the treatment of the disease.Analyzes of compounds were 

revealed using 13C-NMR, 1H-NMR, and Mass spectroscopic methods. The inhibition 

effects of the compounds found on monoaminoxidase (MAO) enzymes and 

cholinesterase were investigated. It was found that compounds with the code 3a, 3b, 3c, 

3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k, 3l exhibit an active structure on AD. Molecular docking 

studies were performed using the in silico procedure, and interaction number and residue 

graphs were presented to identify the binding modes of the active compound (3a) at 

AChE active sites. In particular, Trp86, Tyr124, Glu202, Trp286, Phe295 and Tyr341 and 

compound 3a were found to be in uninterrupted interaction. 

In these in silico studies carried out to elucidate the binding points and enzyme 

active sites of the compounds synthesized within the scope of the thesis, the activity of 

the 3a coded compound was found to be much more successful than the others. 

 

 

Keywords: Alzheimer, Acetylcholinesterase, Monoaminoxidase, Thiosemicarbazone.   
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alzheimer hastalığı (AH), bunamanın en yaygın şekli olup başlangıçta kendini 

bilişsel gerileme ile yavaş yavaş gösterip akabinde davranış, konuşma, görsel yönelim 

ve motor sistemini etkileyen ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır (DeTure ve 

Dickson, 2019). Semptomları ortaya çıkmadan 20 yıl veya daha önce ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Değişiklikler beyinde olduğundan fark edilmesi çok güçtür. Yıllar 

süren bu değişiminden sonra artık bireyler gözle görülür sorunlar yaşamaya başlarlar.  

Semptomlar, beynin düşünme, hafıza ve öğrenme ile ilgili kısımlarındaki sinir 

hücrelerinin hasar görmesi ya da yok olması ile ortaya çıkar. Hastalık ilerledikçe diğer 

kısımlarda da bu durum yaşanır ve bireyler yatağa bağımlı hale gelebilecek bir duruma 

gelebilir.  

Alzheimer hastalığı son derece ölümcül bir hastalıktır (“2021 Alzheimer’s 

Disease Facts and Figures”, 2021). Serebral korteks ve hipokampüsün geniş alanlarını 

etkiler. Genellikle anormallikler ilk önce frontal ve temporal lobları içeren beyin 

dokusunda saptanır, sonrasında kişiden kişiye değişken oranlarda neokorteksin diğer 

kısımlarına ilerler (Şekil 1.1). 

 
Şekil 1.1.  Alzheimer hastalığının patolojik evrimi (Masters vd., 2015).  

 

AH, hücre dışı boşluklardaki plaklarda çözünmeyen amiloid beta (Aβ) formlarının 

birikmesi ve nöronlardaki nörofibriler yumaklarda (NFY) mikrotübül protein taunun 

yığılması ile ilişkilidir (Masters vd., 2015). Klinik olarak AH, ailesel ve sporadik olarak 

iki bölümden oluşur. Ailesel AH oran olarak daha az yer kaplayan kısmını oluşturur 

(Bateman vd., 2012). 1990’larda erken başlangıçlı ailesel AH’nin bağlantı analizleri, 
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amiloid öncü proteini (AÖP), presenilin 1 (PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2) olmak 

üzere üç gendeki mutasyonların ailesel AH’de yer aldığı belirlendi (Ertekin-Taner, 

2007). Buradaki üç genden ayrı olarak, AH için 20 den fazla genetik risk lokusu tespit 

edilmiştir (Cuyvers ve Sleegers, 2016). AH için en güçlü genetik risk faktörü, 

apolipoprotein E’nin (APOE) E4 alelidir (P.-P. Liu vd., 2019). APOE geninin sırasıyla 

%8.4, %77.9 ve %13.7 frekanslarında E2, E3 ve E4 olmak üzere üç aleli vardır (Corder 

vd., 1993). Sporadik AH’ın ortalama başlangıç yaşı 80 olup AH vakalarının %95'inden 

fazlasını oluşturur. Altında yatan sebep ise Aβ peptidinin beyin dokusundan 

temizlenememesidir. Ortalama hastalık süresi 8-10 yıldır. Klinik semptomatik 

evrelerden önce tipik olarak  yirmi yılı aşan klinik öncesi ve prodromal evreler gelir 

(Masters vd., 2015). 

Kolinerjik hipotez (Davies, 1976) amiloid hipotezi, tau yayılma hipotezi (Frost 

vd., 2009) mitokondriyal kaskad hipotezi (Swerdlow ve Khan, 2004) kalsiyum 

homeostazı hipotezi (Mattson vd., t.y.), inflamatuar hipotez (McGeer ve Rogers, 1992) 

nörovasküler hipotez gibi sporadik AH'nin nedenlerine ilişkin çeşitli açıklayıcı 

hipotezler mevcuttur (Iadecola vd., 1999). 2015 yılında dünya çapında demanslı olan 

insan sayısı 47,47 milyon olarak tahmin edilmekte olup 2030'da bu sayı 75,63 milyona 

ve 2050'de 135,46 milyona kadar çıkması beklenmektedir. Öngörülen artışların itici 

gücü nüfusun yaşlanmasıdır. Düşük gelir ve orta gelirli ülkelerde nüfusun yaşlanması 

daha hızlı gerçekleşmektedir. 2015'ten 2050 yılına kadar demanslı hasta sayısı 

Avrupa'da iki kattan daha az, Kuzey Amerika'da iki kat, Asya'da üç kat ve Afrika ve 

Latin Amerika’da dört kata kadar artması beklenmektedir. Demanslı kişilerin %37'si 

yüksek gelire sahip, %63'ü düşük ve orta gelire sahip ülkelerde yaşamaktadır (Hampel 

vd., 2018). AH’yi durduran bir ilaç mevcut olmasa da FDA (U.S. Food and Drug 

Administration) onaylı Asetilkolin esteraz (AChE) inhibitörleri olan galantamin, 

donepezil, rivastigmin ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonisti memantin, 

AH hastalığının semptomlarını gidermek suretiyle kullanılmaktadır (Özçelik vd., 2019). 

Bu çalışmalar sonucunda 12 tiyosemikarbazon türevi yeni bileşikler tasarlanıp 

sentezlenmiştir. Bu tasarım sırasında AChE enzim aktif kısımları ile etkileşebilecek 

kısımlara uyumlu olmasına dikkat edilmiştir. Çalışmalar sonucunda sentezlenen 

bileşiklerin yapı tayinini HRMS, 13C-NMR ve 1H-NMR spektroskopik yöntemleri ile 

ortaya çıkarılmıştır. Modifiye Ellman metoduyla aktivite çalışmaları in vitro ortamda 
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gerçekleştirilip, Schrödinger programıyla ise moleküler modelleme çalışmaları in silico 

olarak değerlendirilmiştir. 
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2. KAYNAK BİLGİSİ 

2.1. Alzheimer Hastalığı 

 Alzheimer hastalığının tanımı ve patalojisi 

AH merkezi sinir sisteminin (MSS) nörodejeneratif bir hastalığıdır. Bilişsel 

işlevlerin yanında hafızada ilerleyici bozukluklar ve günlük yaşamı sürekli etkileyen 

özellik kayıplarıyla karakterize edilmektedir.  MSS’de hiper-fosforile tau ve beta-

amiloid (Aβ) plaklarının birikmesi patofizyolojik yanını açıklamaktadır. Alzheimer 

hastalarının birçoğunun patogenezinde Aβ'nin yetersiz olarak uzaklaştırılması, aşırı Aβ 

üretiminden daha çok önem arz etmektedir. Bu  tür hastalıklarda sinaps kaybı ve 

akabinde nöronal ölümün derininde yatan mekanizma sinaptik kompartmanlarda lokal 

olarak ortaya çıkan apoptozisdir (Özçelik vd., 2019). 

AH 'nin tanısı, lezyonların yoğunluğu, morfolojisi ve topografik dağılımındaki 

tanı, nöropatolojik değişiklikleri saptayabilen boyama yöntemleriyle kullanan beyin 

bölgelerinin mikroskobik incelemesi ile yapılması veya daha doğrusu bulunması 

mümkündür (Humphreys vd., 1994). Hücre dışarısında amiloid plak ve hücre içerisinde 

NFY varlıkları gereklidir. Bunların yanında, distrofik nöritler ve tau-pozitif nöropil 

iplikleri, aktive edilmiş reaktif astrositler ve mikroglia tespit edilebilmektedir. Bunlara 

ek olarak eozinofilik granülovakuolar dejenerasyon (GVD), hirano cisimcikleri ve 

serebral amiloid anjiyopati de olması yaygındır. Bulunan lezyonların sonucu, en yaygın 

olarak AH ile ilişkili semptomlara sebep olan hassas kısımlardaki nöronların ve 

sinapsların kaybıdır. Kanıtlar, beyindeki yapısal değişikliklerden on yıllar önce amiloid 

birikimi ve tau patolojisinin, gelebileceğini düşündürmektedir (Jack vd., 1999). 

 

 Amiloid Plaklar 

AÖP’nin β ve γ sekretazlarla anormal bir şekilde işlenerek, üretim ve klirens 

yolunda dengesizlikler sonucu Aβ40 ve Aβ42 peptitlerinin hücrenin dışında birikmesi 

ile oluşur. Peptitler, büyük oranda fibrilojenik beta kıvrımlı tabaka yapısına katlanır. Aß 

filamentler, ışığa maruz kaldığında kongofilik boyaları bağlar ve amiloid polarize çift 

kırılma üretir. Aß42 en fibrilojenik olandır ve AH'deki amiloid plaklarının en baskın 

bileşenidir (Masters vd., 2015). 

AH'de yaygın olarak gözlemlenen iki tip amiloid plak bulunmaktadır. Bu plaklar 

yaygın plaklar ve yoğun çekirdek plaklardır. Yaygın plaklar nöropilde oluşur ve 
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thioflavin S, diğer amiloid bağ yapıcı boyalarla (örn., Kongo kırmızısı) zayıf olacak 

şekilde boyanır, yoğun çekirdek plaklarında ise yoğun retiküler veya yayılan kompakt 

yoğun amiloide sahip olup ve thioflavin S floresan mikroskobu ve Kongo kırmızısıyla 

yoğun biçimde pozitiftir, bu da fazla fibrilojenik Aβ formları içerdiğini 

düşündürmektedir (Thal vd., 2006).  

 

 Nöritik Plaklar 

Tau-pozitif nöritlerini içeren çekirdekli nöritik plaklar genelde merkezi 

yoğunlukta amiloid zonuna sahip ve kompakt bir çekirdek oluşturabilir. Yoğun olan 

çekirdek, yayılan Aß fibrilleri bazen gösterip plağın periferik bölgelerinde, aktive 

edilmiş mikrogliaların ve distrofik nöritlerin yoğunlaştığı yerler olarak görünür. Bu 

durumda Aβ'nın nöronal dejenerasyon ve bilişsel gerilemesine sebep olur (Perl, 2010). 

Yeni yapılan bu çalışmalarda, hücre kültürü içeren modelide eksojen Aß 

fibrillerinin ölümüne ayrıca membran bütünlüğünün bozulmasına yol açtığını 

görülmektedir (Han vd., 2017). 

 

 Nörofibriler Yumaklar (NFY) ve Nöropil İplikleri 

NFY'ler ilk olarak, nöronların hücre yüzeyi yakınlarına kalınca demetler oluşturan 

“nörofibriller” şeklinde tanımlanmıştır. AH'nin nöropatolojik tanısında, amiloid 

plaklarla beraber özellikle çekirdekli nöritik plaklar ve filamentli tau proteinlerini içeren 

NFY’lerin olmasını gerektirir. İkinci olarak lezyonların bilişsel bozulma ve amiloid 

birikintilerinden daha iyi korele olabildiğini gösteren kanıtlarda vardır (DeTure ve 

Dickson, 2019). 

 

 Granülovakuolar Dejenerasyon (GVD) 

1911'de Simchowitz ilk olarak GVD’yi tanımlayabilmiştir. Her biri tipik yaklaşık 

olarak 1 μm çapında küçük, yoğunca bazofilik granül içeren, 2 ile 4 μm çaplarında 

küçükce vakuollerin intranöronal kümesinden oluşmakta ve tam olarak anlaşılmayan bir 

lezyondur. Yapılar öncelikle hipokampusta birikip, ardından entorinal kortekste ve 

temporal neokortekste son olarak talamus, amigdala, singulat girus ve assosiasyon 

kortekslerinde birikmektedir (Thal vd., 2011).  
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 Hirano Cisimleri 

Hirano cisimleri Guam hastalarındaki Parkinson hastalığı komplekslerine ilk 

olarak, GVD'lerin ve NFY'lerin varlıklarında bulunan, fakat amiloid plağının 

bulunmadığı eozinofilik intrasitoplazmik inklüzyon cisimcikleri olarak 

tanımlanabilmiştir. Çubuk benzeri inklüzyonlar, nöronal dendritlerde bulunup, aktin ve 

F aktin bağlayıcı proteinlerce zengindir. Hematoksilen ve eozin boyama aracılığıyla 

görülebilir. Orta ve yaşlı normal bireyler ve AH'ye ek olarak bazı bozukluklarda 

bildirilmiştir (Hirano, 1994). En çok hipokampusun CA1 kısmında görülürler. AH'de 

normal kontrollere nazaran sık ve çokturlar. Yakın zamanlarda ise mutant aktin 

bağlayan proteinleri eksprese edebilen hayvan modelleriyle hirano cisimlerde azalmış 

uzamsal çalışma belleği ve bozulmuş sinaptik tepkilerle ilişkili olduğunu öne sürmüştür 

(Furgerson vd., 2014). 

 

 Sinaptik Kayıp 

Limbik sistem ve neokorteksdeki sinaptik bir hasar hafızanın bozulmasına sebep 

olur. Genellikle hastalığın erken evrelerinde görülmektedir. Sinaptik kayıp 

mekanizmaları, mitokondriyal hasar, aksonal taşıma, oksidatif stres ve sinaptik 

bölgelerdeki tau ve Aβ birikimi gibi fraksiyonlara katkıda bulunan diğer süreçlerde 

olabilen kusurları içermektedir. Bu süreçler aksonal distrofinin, pre-sinaptik uçların ve 

dendritik dikenlerin kaybına yol açmaktadır (Overk ve Masliah, 2014).  

 

 Alzheimer Hastalığı Patogenezi 

En yaygın olarak yaşın en büyük etkenlerinden biri olduğu, geç başlangıçlı 

karakterizasyonunda AH demansı, klinik olarak diğer bilişsel işlevler ve ilerleyici hafıza 

kaybı vardır. Aß anormallikleriyle doğrudan bağlantılı hastalığın erken başlangıçlı 

otozomal dominant formları aksine, patofizyolojik olaylar dizisi geç başlangıçlı 

hastalıkta tam anlamıyla anlaşılamamıştır. Güncel kanıtlar, geç başlangıç gösteren 

hastalığın, çeşitli moleküler yollar arasında anormal etkileşimi içeren grift poligenik 

olan hastalık olduğunu göstermektedir. İlerleyici yaşın güçlü risk faktörü olduğu 

görülmüş ve kanıtlanmıştır (Hebert vd., t.y.). Arkasından APOE4 alleli (C.-C. Liu vd., 

2013), yaşam tarzı  ve kardiyovasküler hastalıklar risk faktörlerindendir (De Bruijn ve 

Ikram, 2014). Alzheimer hastalığının nöropatolojik özellikleri olarak, NFY’lerde 

hiperfosforile tau ve plak kısımlarında Aβ ve gibi normal olmayan proteinlerin 
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birikimini içerir, böylece büyük sinaps, dendrit ve sonucunda nöron kayıplarına yol 

açmaktadır.  

Araştırmaları sonucu, hastalığın ilerlemesini ve klinik belirtilerinin 

değiştirilebilmesini, durdurabilmek veya geciktirebilmek için müdahalelere 

yönlendirme olmuştur (Hampel vd., 2018). 

 

 Kolinerjik Hipotez ve Nörotransmisyon 

2.1.1.8.1 Kolinerjik Hipotez 

Asetilkolin, önemli bir nörotransmiter olup; korteks ve bazal ön beyin, bazal 

ganglionlar boyunca aktivasyona sahiptir (Mesulam, 2013). Peter Davies ve AJF 

Maloney Kolinerjik hipotezi 1976 yılında önermiştir (Davies, 1976). AH’nin 

nöropatolojik tanı ve teşhisini değerlendiren çalışmalarda, hastalığın prodromal veya 

asemptomatik evrelerinde çıkan kolinerjik lezyonun, postsinaptiğe nazaran esasen 

presinaptik olduğunu göstermiştir. Farklı deyişle, kolinerjik kayıp, Meynert'in nükleus 

bazalisi kolinerjik nöronlar ve serebral kortekse yansıtılan aksonların dejenerasyonuna 

dayandırılmaktadır. Kolinerjik lezyonların parçası olarak, muskarinik reseptörler ve 

serebral korteksin nikotinik reseptörleride değişikliğe uğramaktadır. Çalışmalar, 

serebral korteksin nikotinik reseptör kaybı yaşadığını göstermektedir (Nordberg ve 

Winblad, 1986). 

Serebral korteksin muskarinik reseptörleriyle alakalı olarak, muskarinik 

reseptörlerin (çoğunlukla postsinaptik) azalmaması, bu durumua nazaran M2 

reseptörlerin (çoğunlukla presinaptik) azalmasıyla dikkat çekmiştir (Mash vd., 1985). 

Bunlarla beraber, kalan postsinaptik M1 reseptörleri için işlevsiz olma gibi kanıtlar 

bulunmaktadır (Jiang vd., 2014). Bu nedenden ötürü, bazal kolinerjik olan nöronların 

progresif kaybı, serebral korteksle, hipokampus ve amigdalada sonra anterograd kortikal 

kolinerjik deafferentasyonuyla mühim bir nörokimyasal olay temsil edilmektedir 

(Sassin vd., 2000). Belirtilmiş olduğu üzere, çoğunlukla korunuyor olan M1 reseptörleri 

aksine,  kortikal olan nikotinik reseptör kaybı bulunmaktadır. Postsinaptik a7 nikotinik 

reseptörü, öğrenme ve hafızanın bileşeni olan hipokampal uzun vadede güçlenmeye 

katkıda bulunmakta olan nöronal ateşleme oranını yükseltir (Francis vd., 2010).   

Bu sebeple, hastalıkta değişen nikotinik ve muskarinik reseptör dağılımının 

paternleri, sinaptik fizyolojide oluşan bozulmalar yolu ile serebral korteks ve limbik 

bölümlerin birden fazla fonksiyonunu etkilemesi olağandır (Ikonomovic vd., 2007).  
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AH’nin kolinerjik lezyonları, kortekste ve limbik alanlarda sinaptik iletimi bozar ve bu 

duruma ek olarak, nöroplastisitenin de birçok yönünü ayrıca serebral hemodinamik 

süreçlerinide etkileme durumuna sahiptir (Hampel vd., 2018). Ana patolojik özellikler 

için bakmak gerekirse sadece Aβ plakları ve NFY’ler olamakla beraber, değişmiş 

insülin direnci, nöroinflamasyon, oksidatif stres ile serebrovasküler anormallikler 

bulunmaktadır. Bu işaretlerin kolinerjik lezyonlar ile karmaşık ve karşılıklı etkileşimleri 

vardır. Önceden yapılmış olan ölüm sonrasındaki çalışmalarda, kortikal kolinerjik 

innervasyon kayıplarının, Meynert'in nükleus bazalisinde bulunan NFY ile alakadar 

olduğunu göstermiştir (Braak ve Del Tredici, 2013). Ön beyin kolinerjik nöronları, NFY 

oluşumuna ve nörofibriler dejenerasyona en duyarlı hücre gövdeleri arasında 

bulunmaktadır (Mesulam, 2013). Kolinerjik anormalliklerin Aβ patolojisiyle arasında 

köklü ilişkiler bulunmaktadır. Enzim kolin asetiltransferazın azalan aktivasyonunun AH 

olanların ölümden sonra beyinde artış yapan  nöritik plakla ilişkilendirilmiştir (Perry 

vd., 1978). Hayvan deneylerinde, kolinerjik tüketimin, Aβ birikmesine ve tau 

patolojisinde bilişsel bozulmalara katkıda bulunduğu yinelenmektedir (Ramos-

Rodriguez vd., 2013). AH hastalarından beynin sistematik biyokimyasal incelemesi 

sonucunda, normal beyinle karşılaştırılır ve serebral kortekstele beraber tüm alanlarda 

asetilkolinestereraz aktivitesinde miktarca azalma olduğu görülmüştür (Davies, 1976). 

Bowen ile çalışma arkadaşları 1976'da ölüm sonrasında insan beyin dokusunun serebral 

korteksine bakılınca kolin asetiltransferaz aktivitesinde azalma olduğu bildirmiştir 

(Bowen vd., 1976). 

İn vitro çalışmalarda, Aß peptidiyle kolinerjik sinir iletimi inhibe edildiği 

görülmektedir (Kar vd., 2002). Diğer çalışmalar ise, presinaptik kolinerjik terminaldeki 

nikotinik ile muskarinik asetil kolin reseptörlerinin sayısında yaşanan azalmanın bilişsel 

işlevide azalttığını göstermiştir (Whitehouse vd., 1988). Hastalardan alınan biyopsi 

dokusunda ölüm sonrası beyin dokuları ile biyokimyasal araştırmada, kolin 

asetiltransferaz aktivitesi, asetilkolin sentezin, kolin alım ve asetilkolin salınımlarında 

iyi bir oranda azalma olduğu görülmüştür (Barage ve Sonawane, 2015). Ayrıca, yaşlı 

olan insanlarda güçlü antikolinerjik ilaca maruziyette artan demansın riskleri arasında 

ilişkiler bulunmuştur (Coupland vd., 2019). Donepezil, rivastigminle galantamin dahil 

üç asetilkolinesteraz inhibitörü, tedavi için FDA’ dan olur alabilmiştir. Nikotinik ile 

muskarinik asetilkolin reseptör agonistleride kolinerjik sinir iletimini artırma üzerindeki 

etkilerini değerlendirebilmek adına klinik deneylere sokulmuştur (Ju ve Tam, 2022). 
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2.1.1.8.2 AH'de Glutamaterjik Nörotransmisyon 

Beyinde bulunan birincil uyarıcı nörotransmiter glutamat, glutaminaz aracılığı ile 

glutaminden üretilir, gamaaminobütirik asidin (GABA) ise öncüsüdür. Beyinde bolca 

bulunan L-Glutamat, serbest amino asitin ve omurgalı merkezi sinir sisteminin (MSS) 

başlıca uyarıcısı olan nörotransmitterdir. Öğrenme ve hafızanın oluşumunda büyük 

oranda önemli olduğu bilinen uzun vadeli güçlenmelerde glutamaterjik nörotransmisyon 

başrollerden birini oynamaktadır (Granger vd., 2013). Glutamat reseptörleri, G 

proteinine bağlı olan metabotropik glutamat reseptörleri ile ligand kapılı iyonotropik 

glutamat reseptörleri olan iki aileden oluşur (Reiner ve Levitz, 2018). Metabotropik 

glutamat reseptörleriyle glutamat bağlanması sonucunda, inositol fosfat üretimi ve 

hücreler iki çoklu sinyal yoluna etki eden ikinci mesaj sinyalleşmesine yol açmaktadır. 

İyonotropik glutamat reseptörleriylr glutamatın bağlanmasıyla hızlı uyarıcı akımlar 

üretilir. AMPA reseptörleri ile kâinat reseptörleri, fazlaca artan glutamat 

konsantrasyonlarında hızlı reseptörlerdir. AMPA Na+ ile Ca2+ için geçirgendir. Kâinat 

reseptörleri Na+ ve K+ için esasen geçirgen olmaktadır., AMPA ve kainat reseptörlerine 

göre NMDA reseptörleri daha da yavaş olan bir aktivasyon ve çok daha yüksek Ca2+ 

geçirgenliği sergilmektedir. Glutamat, NMDA reseptörleri üzerine bağlanan reseptör 

ko-agonistiyle beraber, reseptör kanallarının (Mg2+)  iyonları bloğunu serbest hale 

getirebilmek için çok güçlü postsinaptik membran depolarizasyonuyla birleşir. Açılan 

bu NMDA reseptörleri, uyarıcı postsinaptik akımlara yol açan Na+, K+ ile Ca2+'nın 

hücre iç kısmına geçişine izin verir. Hipokampusta AMPA reseptörleri ve NMDA 

reseptörlerinin aşağı regülasyonuyla beraber sinaps kayıpları ile glutamaterjik işlev 

bozuklukları görülmüştür (Jacob vd., 2007). Glutamaterjik sinyallemede uygun olmayan 

aktivasyon eksitotoksisiteyle sonuçlanır (Rudy vd., 2015). 

Bu teoriyle, rekabetçi olmayan NMDA reseptör antagonisti görevi yapan 

memantin, klinikte orta şiddetli olan AH tedavisi için geliştirilip onay alınmıştır. 

Glutamat salınımında azaltmaya gidilmesi yolu ile nöroprotektif etki verebilmek adına 

AH ilaç geliştirme klinik deneylerde de ajanlar bulunmaktadır (Ju ve Tam, 2022). 

 

2.1.1.8.3 AH'de GABAerjik Nörotrasmisyon 

Memeli merkezi sinir sistemindeki GABA, başlıca inhibitör nörotransmiterdir. 

Beyinde uyarıcı ve engelleyici dengenin sağlanmasında önemli rol oynamaktadır (Smart 
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ve Stephenson, 2019). Araştırmalar, GABAerjik yapılanmanın hastalığın patogenezine 

katkıda bulunduğunu öne sürmüştür (Govindpani vd., 2017).  

Presinaptik nöronlarda bulunan GABA, veziküler GABA taşıyıcısı arcılığıyla 

sinaptik veziküller kısmında toplanır. Sinaptik aralığa salınımının ardından, inhibitör 

postsinaptik potansiyeli oluşturabilmek adına ya iyonotropik GABAa reseptörlerine 

veya postsinaptik zar üstünde bulunan metabotropik GABAb reseptör kısmına bağlanır. 

GABA sinaptik yarıktan temizlenerek zara bağlı farklı GABA taşıyıcılarının aracılık 

yaptığı nöronlar ve astrositler tarafından alınır. Astrositlerde GABA, GABA 

transaminaz ve süksinat semialdehit dehidrojenaz tarafından çift aşamalı bir 

reaksiyonda süksinat için katalize edilir. Süksinat glutamat üretebilmek için 

trikarboksilik asit döngüsüne geri döndürülür, sonra ise glutamin sentaz aracılığı ile 

glutamine dönüştürülür. 

Glutamin sonrasında astrositlerden salınarak ve presinaptik nöronlara taşınmış 

olur. GABA'nın GABAa reseptörlerinin ortosterik kısmına bağlanmasıyla, Clakışı 

arkasından hiperpolarizasyon ile inhibisyonu tetikler [51]. GABA'nın GABAb 

reseptörlerinde ortosterik kısmına bağlanmasıyla da, birleştirilmiş G proteininin ayrışır, 

arkasından presinaptik Ca2+ giriş kanalı inhibisyonu ve postsinaptik K+ akış kanalı için 

aktivasyona yol açar. Ayrıca hücre içi siklik AMP seviyesi bu ayrışmada azaltabilir. 

Siklik AMP sinyali ise, uyarıcı glutamaterjikle kolinerjik sinaptik plastisiteyi düzenler 

(Terunuma, 2018). Uyarıcı ve engelleyici dengenin beyin salınımları için gerekli olduğu 

ve fonksiyonel salınımın bozulmasının hafıza açıklarına sebep olduğu bulunmuştur 

(Missonnier vd., 2020). GABAerjik disfonksiyonun epilepsi ve status epileptikus 

gelişiminde rol alıyor gibi bir durum öne sürülmüştür (Jonesdavis ve Macdonald, 2003). 

Dolayısıyla gelişmiş ve gelişen GABAerjik inhibisyonu hedeflemenin tedavi için 

değerli terapötik bir seçenek olabileceği varsayılmıştır. Anti-epilepsi etkinliği olan 

ajanlar klinik deneylerde de yer almıştır (Xu vd., 2020). 

 

2.1.1.8.4 AH'de Monoaminerjik Nörotransmisyon 

Monoaminerjikteki eksikliklerin dopaminerjik ile noradrenerjik ve serotonerjik 

nörotransmisyonların AH'de görüldüğü öne sürülüp bildirilmiştir. Monoamin 

nörotransmitterleri, postsinaptik zarda karşılık bulan reseptörlere bağlanıp işlevlerini 

yerine getirirler. Dopaminerjik eksiklik en fazla rijidite, istirahat tremoru, bradikinezi ile  
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Parkinson hastalığında görülmüştür (Cacabelos, 2005). Bilişsel bozukluğu veya hafif 

AH'si olan hastaların %50'si ve üzeri bazal ganglionlarda rijidite, istirahatte titremeye, 

Parkinsonizm teşhisi konulmuştur (Sasaki, 2018). Dopaminerjik eksiklik, hastalarda 

bilişsel işlev bozukluklarıyla anlamlandırılmıştır (Cordella vd., 2018). Dopaminerjik 

disfonksiyonun ise AD'deki nöropsikiyatrik belirtilerden sorumlu olabileceği 

düşünülmüştür. Dopamin agonistleriyle beraber dopamin geri alım inhibitörleri, 

AH'deki birçok semptomu iyileştirmek için klinik deneylere sokulmuştur (Mitchell vd., 

2011). AH'deki bilişsel bozukluğun şiddetiyle ilişkili nöron kayıpları ve Locus 

coeruleus gibi noradrenerjik nörodejenerasyona ait raporlar tutulmuştur.  

Bilişsel bozulmalar, yaşlanma ve AH'de locus coeruleus tauopatisiyle korelasyon 

görülmüştür (Grudzien vd., 2007). Beyin norepinefrin seviyelerinin yükselmesi, AH 

hayvan modellerinde vadesi uzun güçlenme eksiklikleriyle, bilişsel düşüşler ile 

nöroinflamasyon gibi AH işlev bozukluğunu tam tersine çevirebilir. Bu sebeple, Locus 

coeruleus noradrenerjik sistem bilişsel işlevi sürdürebilmek için gereklidir ve AH'de 

bilişi iyileştirmeyi hedef olarak koyabilir. Normal olarak noradrenerjik sinir iletimlerini 

sürdürebilmeyi amaçlayan ajanlar, AH tedavisi için klinik deneylerde görülmektedir 

(Ardestani vd., 2017).  

Hem AH hastaları hem de AH hayvan modelleri üzerine kapsamlı olarak 

serotonerjik denervasyonla serotonerjik değişiklikşer gözlenmiştir. Tüm bunların AH 

patogeneziyle ilişkili olduğu görülmüştür (Ouchi vd., 2009). Serotonin geri alım 

inhibitörleri ya da serotonin reseptör agonistleri ya da antagonistler aracılığıyla 

serotonerjik fonksiyon restorasyonuyla davranışsal ve bilişsel belirtileri modüle ettiği 

kanıtlanabilmıştir. Bu sebepten, serotonerjik sistemi hedefleyerek, AH semptomları 

tedavisi için umut verici yaklaşımlar söz konusu olacaktır. AH tedavisine uygun ve 

yönelik çalışmalarda serotonerjik sistemleri hedef alan ajanlar bulunmakatadır 

(Bostancıklıoğlu, 2020). 

 

2.1.1.8.5 AH'deki Diğer Nörotransmisyonlar 

Kannabinoid sinir iletimiyle oreksinerjik sinir iletimi gibi diğer sinir iletileri 

motor öğrenme ile nöropsikiyatrik yönlerde bulunur. KB1
 reseptör aktivasyonuyla, 

hücre içi Ca2+ konsantrasyonunun, glutamat salınımı, nörotrofin ekspresyonu ile 

nörojenezi düzenlediği ortaya kondu. KB2 aktivasyonu ise, mikrogliada sitokin salınımı 

yapmada rol oynar ve AH'nin inflamatuar patolojisinde öne sürülmüştür. Oreksin 
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nörotransmitteri, uyanıklık, iştah ve ruh halini düzenleme işlevlerine sahiptir.   

Araştırmalar, oreksinerjik sinyal aktivasyonuna sahip olmasıyla uyku-uyanıklık 

döngülerini değiştirebildiğini, Aβ ve tau patolojisinin yardım ettiği nörodejenerasyonu 

indüklediğini ileri sürmüştür. Bu sebepledir ki, klinik çalışmalar AH'deki semptomları 

kannabinoid ve oreksin ile ilgili çalışmalar görülmektedir (Liguori, 2016). 

 

 Tau-Proteini Hipotezi 

AH nöropatolojik olarak, tau proteinleri ile oluşum yapan intranöronal nörofibriler 

lezyon varlığının olmasıyla tanımlanmıştır (Barage ve Sonawane, 2015). Mikrotübülle 

ilişkili proteinler ailesine ait olan tau proteinleri esasen nöronlarda bulunur (Tucker, 

1990). Erişkin beyninde, kromozom 17'ye ait uzun kolda yer alan tek bir genden 

alternatifce eklemeler yolu ile türetilen tau proteinlerinde altı adet izoform 

tanımlanmıştır (Andreadis ve Brown, t.y.). Mikrotübül oluşumlarında ve nöronal 

mikrotübül ağlarının stabilizasyonunu korumada önemli olarak bulunmaktadır (Lee vd., 

1989). Tau proteinindeki en ilginç özellik ise proteinin karboksi terminal yarısında yer 

alan 18 amino asidin büyük oranda korunuyor veya dört defa tekrar eden bir mikrotübül 

bağlanma kısmının varlığıdır. Buradaki mikrotübül bağlanma kısmı, mikrotübül 

polimerizasyonu ve stabilizasyonuyla alakalıdır. Tau'nun amino terminal kısmı, asidik 

amino asitlerden ve projeksiyon alanı şeklinde adlandırılan bazik prolince zengin 

bölgeden oluşur. Projeksiyon alanı, plazma zarıyla hücre iskeleti elamanları etkileşime 

girebilmektedir (Brandt vd., 1995). Bu proteininin fosforilasyonu, süreç olarak fetal 

evreden sonra erişkin evreye kadar gelişimsel bir şekilde düzenlenmektedir.     

Olgunlaşamamış  bir beyinde tau proteini, en kısa izoformlarda olan altıncı ve  sekizinci 

bölgede fosforile edilmiş olur, oysa olgunlaşmış beyinde altı tane izoformda iki ya da üç 

fosforilasyon bölgesi mevcut görünmektedir (Ksiezak-Reding vd., 1992). Tau 

proteininin mikrotübülleri bağlayabilme kapasitesi, treonin-serin fosforilasyonunu 

modüle ederek translasyondan sonra etkili bir biçimde düzenlenebilmektedir. Tau'nun 

mikrotübül bağlanabilme bölgesi, serin ve treonle dört dizi tekrardan sonra hemen 

arkasından prolin oluşur. Bu amino asitlerin aktive edilişi glikojen sentaz kinaz 3, 

mitojenle aktive olan protein kinaz aracılığı ile hiperfosforile şekindedir. Aynı şekilde, 

Akt, Fyn ve mikrotübül afinite düzenleyici kinazlar proline ve bunun gibi elik olmayan 

kinazlarda tau proteininin hiperfosforilasyonunda kendini göstermektedir. Tau'nun 

hiperfosforilasyonu, mikrotübüllere karşı afinitesinde azaltma göstertmektedir 
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(Mazanetz ve Fischer, 2007). Patolojik durumlar altında, sitozolde hiperfosforile olmuş 

tau proteinlerinin seviye ölçümlerinde anormal olarak artış gözlemlenmiştir (Kuret vd., 

2005). Hiperfosforile olmuş tau proteinleri, NFY sarmal filamanlar ve düz filamanlar 

şeklinde polimerize edilmiştir (Köpke vd., 1993). Normal olmayan biçimde 

hiperfosforile halinde tau proteininin yığılımı, NFY’lerde tek değil, aynı zamanda da 

AH beyninin sitozolünde bulunmaktadır. Normal tau fonksiyonlarıın kayıpları ile hücre 

iskeletinin düzenleyici ve yapısal fonksiyonlarında patolojik bozulmalara yol 

açabilmektedir. Durum olarak, mevcut morfolojinin korunabilmesi, aksonal taşıma, 

nörodejenerasyon ve sinaptik fonksiyon bozukluğu gibi nöronların normal olan hücresel 

fonksiyonlarınıda etkilemektedir (Roy vd., 2005). Genetik çalışmalarda görünen, tau 

geninde bulunan mutasyonların, kromozom 17’yle beraber bağlantılı frontotemporal 

demansa ayrıca parkinsonizme sebep olduğunu göstermektedir (Poorkaj vd., 1998). 

Hızlı fibrilizasyona uğrayan, frontotemporal demansla parkinsoniz-17 vakaları, 

hiperfosforile tau'lu filament içeren kapanımlar göstermektedir (Nacharaju vd., 1999). 

Mutant olan tau proteini çok basit bir şekilde fosforile olmakta ve defosforilasyona az 

eğilimli olmaktadır. Bu duruma bağlı olarak mikrotübül bağlama özelliklerinde 

bozulmalara yol açmaktadır (Dayanandan vd., 1999). Tau hiperfosforilasyonuyla tau 

kinazların ve tau fosfatazların düzenlenmesi birbirleriyle ek ilişkiler gözlemlenmiştir. 

Siklik AMP'ye GSK-3β, CDK, bağımlı protein kinaz ve stresle protein kinaz gibi birkaç 

tau kinazı, tau'yu in vitro şekilde fosforile edebilme yeteneğine sahiptir (Ferrer vd., 

2005). Bu sebeple, tau hiperfosforilasyonuyla sorumlu kinazların inhibisyonu, tau 

birikimlerini blokajlayabilmek adına strateji olarak görülmektedir. 

 

 Amiloid Kaskadı Hipotezi 

İlk olarak 1991 senesindeJohn Hardy ile beraber David Allsop önemiştir (Hardy 

ve Allsop, t.y.). Bu hipotezde, hastalıktaki nörodejenerasyonun, beynimizin çeşitli 

bölgelerinde bulunan Aß plakların anormal olarak birikmesi öne sürülmektedir. Aß 

plaklarındaki birikimin hipoteze uygun olarak, nöritik hasarları barındıran bir kaskada 

patolojik tetikleyici görevi görmekte, tau proteini aracılığıyla NFY oluşumları AH'de 

nöronal fonksiyon bozulmalarına ve hücrenin ölümüne sebep olmaktadır (Barage ve 

Sonawane, 2015). Genetik ve patolojik kanıtlarda, Aß plaklarının birikmesi, 

agregasyonun hastalığın ilk sebepleri olduğu hipotezini destek (Kayed vd., 2003). 

Temel proteinli bileşen olan Aß peptidlerinden Aß plakları oluşur (Masters vd., 1985). 
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Aß peptitleri, yaygın olarak dağılmış ßsekretaz ve γ-sekretazın sıralı enzimatik 

etkilerinden proteolitik olacak şekilde türetilen 39-43 amino asit kalıntılı peptit olarak 

bilinir (Coulson vd., 2000). Sağlıklı olan nöronlarda, üç adet alana sahip AÖP iki tane 

yöntem ile hidrolize edilmektedir. İlk olan yöntem α yolundan geçmektedir. AÖP, α -

sekretaz arkasından γ-sekretaz aracılığıyla hidrolize edilmektedir, bu süreçte 

çözünemeyen Aβ üretemez. İkinci olan yöntem ß yolundan geçmektedir. AÖP, ß-

sekretaz ardından γ-sekretaz aracılığıyla hidrolize edilmekte ve çözünmeyen Aß 

üretilmektedir. Aß peptitleri birleşerek toplanır ve hücre için bozulan Aß plaklarını 

oluşturmaya başlar (Salehi vd., 2004). Yüksek konsantrasyona sahip ise Aß proteini 

olgunlaşmış nöronlara nörotoksiktir, bunlar dendritik ve aksonal atrofiye sebep olurken 

nöronal ölüme kadar gitmektedir (Yankner vd., 1990). Çözünmeyen Aß seviyelerinin 

sebebi bilişin azalmasıyla ilişkilidir (Wang vd., t.y.). Aß, in vivo şekilde hipokampal 

uzunca süreli güçlenme durumunu inhibe etmektedir (Walsh vd., 2002). Aß plakları 

oluştuğu zaman, hücrede minumum üç temel soruna sebep olabilirler. Aß plakları iki 

tane sağlıklı olan nöron arasına yerleşebilir ve bu plaklar arasındaki sinyal süreçlerini 

bozabilir (Salehi vd., 2004). Nöronlar sinyal gönderemediğinde, beyin hasar görecek ve 

hafıza işlevlerini ve buna benzer bazı işlevlerini kaybedecektir. Ayrıca ek olarak bir 

bağışıklık tepkisi şeklinde Aß peptitleri, çevresindeki nöronlara zaraa ve hasar 

verebilecek iltihaplanmalara yol açabileceğide bildirilmektedir (Walsh vd., 2002). Aß 

plakları anjiyopati olarak bilindiği kan damarlarının da dış tarafında birikebilir. 

Anjiyopati sonucunda kanama ya da damarın yırtılması gibi durumlara neden 

olabilmektedir (Ashrafian vd., 2021). Dağınık plak oluşumu ve Aß birikimi bölgesel 

mikroglial aktivasyona, sitokin salınımlara, reaktif astrositoza yanıta yol açamaktadır. 

Ayrıca AH’de sinapsların kaybı, nöron kayıpları ve yaygın serebral atrofiyle karakterize 

olan çevreli aksonlar, dendrit ve nöronal hücre gövdelerindeki birçok yönlü 

biyokimyasal olan ve yapısal değişikliklere sebep olmaktadır (Barage ve Sonawane, 

2015). Yapılan genetik tüm çalışmalar, ailesel hastalıkla ile ilişkili gen mutasyonlarını 

anlayabilmek adına önemlidir. Bunlara ek olarak çalışmalar, geç başlangıçlı ailesel AH 

için doza bağımlı risk faktörü olabilen APOE geni E4 alelini tanımlamıştır. APOE, Aß 

peptit agregasyonunda artış yapmakta beynin temizlenmesini bozmaktadır (Saunders, 

2000).  
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 Alzheimer hastalığının tedavisi 

AH'nin kronik ve derin etkilerine nazaran, bulunan tedaviler tam olarak terapötik 

etkiler elde edememekte ve hastalığın ilerlemesini maalesef durduramamaktadır. 

Bugün, FDA tarafından AH için beş ilaç onay almıştır: rivastigmin, donepezil, takrin, 

galantamin ve memantin. Bu ilaçlardan ilk dördü asetilkolinesteraz inhibitörlerine ait 

olup (AChEI'ler), sonuncusuysa bir NMDAR antagonistidir (Kevadiya vd., 2019).  

 

 Asetilkolinin mekanizması 

Kolin-O-metiltransferaz enzimi yardım ve aracılığıyla Asetil-CoA ve kolinden 

sentezlenmesi ile veziküller halinde presinaptik terminalde paketlenmektedir. Aksiyon 

potansiyeli presinaptik nöronun terminaline ulaştıktan sonra, voltaj kapılı olan Ca+2 

kanallarının açılımı tetiklenir. Ca+2 iyonları, sinaptik boşluğa ekzositoz aracılığıyla 

vezikülleri ACh’yi serbest hale geçirmek için uyarır (Şekil 2.1).  

Sinaptik boşluğa geçen ACh postsinaptik reseptörlere bağlanıp aktive ederek 

hücrenin depolarize olmasını sağlar (Şekil 2.2.). Aynı anda AChE ACh’yi kolin ve 

asetata hızla hidroliz edip, deaktive hale getirir, sinir impulsu daralır. ACh’nin resentezi 

için Kolin hücreye presinaptik terminal tarafından yeniden alınır (Shen vd., 2002). 

 
 

Şekil 2.1. Asetilkolin sentezi 

 

 
 

Şekil 2.2. Asetilkolin hidrolizi 

 

 Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi 

Kolinerjik sinir sisteminde bulunan AChE, merkezi sinir sistemi ile beraber 

periferik sinir sisteminide içeren enzimlerden bir tanesidir. Eritrositlerde, kolinerjik 
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nöronlarda plazmadave nöromusküler kavşak postsinaptik uç kısmında çok yüksek 

konsantrasyonda bulunmaktadır (Islam ve Tabrez, 2017). AChE, 15 α-heliks yapısıyla 

çevrili, büyük çoğunluğu β yapraklarından oluşur. Üç boyutlu yapısı 1991 yılllarında 

Torpedo californica da yapılan X-ışını analiz yöntemiyle belirlenmiştir. Bu yapının 

keşfedilmesi ACh için protein bağlama cebinin görsele dökülmesine olanak sağlamıştır 

(Massoulié vd., 1993). 

 

2.1.3.1.1 Katalitik aktif bölge (CAS) ve Periferik anyonik bölge (PAS) 

AChE aktif bölge iki bağlanma alt kısmından oluşur. Birincisi, "Katalitik anyonik 

site" (CAS)’ dır. His440, Glu327 ve Ser200'den oluşan katalitik üçlüyü kısmı, ACh'deki 

ester bağlarının hidrolizinde görevlidir. CAS'ın anyonik alt ünitesi görevi Tyr130, 

Trp84, Gly199, His444 ve His441 amino asitlerinden oluşur. ACh kuaterner amino 

grubu ile Trp 84'ün yan zinciri indol bir katyon-π  etkileşimi yapar. Ligandların 

tanınmasında görevli amino asit ise Phe330’dur. Diğer bağlanma alt ünitesi olan 

"Periferik Anyonik site" (PAS)’ dır. En büyük bileşeni ise Trp279'dir. Bu bölge Tyr70, 

Tyr12, Tyr334, Trp279 ve ASP72 amino asitlerini de içermektedir. Ala201, Gly118 ve 

Gly119 peptidik amino grupları ile yapılan oksianyon deliği esteratik alt ünite içinde 

başka önemli fonksiyonlu birimlerdendir (Koçanci ve Aslim, 2016). 

 

 Asetilkolinesteraz İnhibitörleri (AChEİ) 

Kolinerjik sistem, erişkin başlangıçlı bilişsel bozukluktan etkilenen 

nörotransmitter sistemlerden sadece biri olmayıp, AH dahil yetişkin başlangıçlı 

meydana gelen öğrenme ve hafıza bozukluğunun patofizyolojisinde eksik bir kolinerjik 

nörotransmisyon işlevi olarak rol oynamaktadır. Bu hipotez, AH’deki hipokampus ve 

serebral korteks gibi bilişle ilgili beyin kısımlarında asetikolin, biyosentetik enzim kolin 

asetiltransferazın azalmasının nörokimyasal olarak gösterilmesi ile desteklenmiştir 

(Amenta vd., 2001). 

Kolinerjik nörotransmisyon, AH'de ve demans bozukluklarında bozulmuş bilişsel 

işlevde anahtar bir role sahiptir. Tau hiperfosforilasyonuna, Aß birikimine ve 

immünoterapiye karşı gelmeye yönelik tedaviler önerilmiştir, fakat etki sağlamada 

başarısız olmuş ve faz II veya III klinik denemelerinde durdurulmuştur (Madav vd., 

2019). Günümüzde, kolinerjik nörotransmisyonun güçlendirilmesi, hafif ve orta evre 

AH'nin davranışsal ve bilişsel semptomlarının semptomatik tedavisinde ana yaklaşımını 
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devam ettirmektedir. Bu strateji boyutunda hipokampal asetilkolin salınımını artıran bir 

ajan olan ksanomelin, linopirdin gibi muskarinik astilkolin reseptör agonistleri, 

fizostigmin ve takrin gibi asetilkolinesteraz (AChE) inhibitörleri olan farklı moleküller 

kullanılmıştır. Beyinde iki kolinesteraz, AChE ve butirilkolinesteraz (BuChE) 

tarafından hidrolitik olarak asetilkolin parçalanır. AH hastalarının beyin dokusunda 

AChE, hipokampus ve serebral kortekste asetilkolinin bozulmasına katkıda bulunan 

BuChE'den çok daha fazladır (Nordberg ve Winblad, 1986).  İlk olarak, bozulmuş 

kolinerjik sinir iletimini yükseltmeye yönelik terapötik stratejiler, AChEİ’lerin 

tanımlanmasını ön plana koymuştu. Daha sonraki çalışmalarda ise AH 

patofizyolojisinde hem BuChE hem de AChE' nin aralarındaki ilişkiyi tanımlamış ve 

hem BuChE hem de AChE' nin inhibisyonunun terapötik ilgisini ortaya koymuştur 

(Lane vd., 2005). Çalışmalar, AH tedavisinde terapötik bir strateji olarak 

inhibisyonunun tanıtılmasına büyük oranda katkı sağlamıştır. BuChE ve AChE 

(kolinesteraz) inhibitörleri (ChE-İ), beyin asetilkolin düzeylerini yükselterek, 

nörotransmisyonunu artırarak nörotransmiterin bozulmasını önler. ChE-İ'ler, AH'nin 

semptomatik tedavisi için spesifik endikasyon için ABD ve Avrupa'da izin verilen ilk 

ilaçlardı. ChE-İ'ler, AChE, BuChE ve diğer kolinesterazları inhibe ettiklerinde 

nonspesifik ve sadece AChE'yi inhibe ettiklerinde spesifik olarak sınıflandırılır. Bu 

ilaçlar ayrıca enzim inhibisyonunun derecesine göre tersinede çevrilebilir, geri 

döndürülemez veya yalancı geri döndürülemez olarak sınıflandırılabilir (Giacobini, 

1998). 

 

2.1.3.2.1 Takrin 

 
Şekil 2.3. Takrin molekülünün kimyasal yapısı 

 

Takrin, AH tedavisinde klinik kullanıma sokulan ilk AChE inhibitörüdür (Şekil 

2.3). Alzheimer tipi hafif-orta dereceli demans tedavisinde uygun olarak görülüp ve 

kullanılmıştır. Tedavi edilen hastaların bir kısmında  alanin aminotransferaz yükselmesi 

normalin üç katı,  bulantı ve kusma,  ishal, dispepsi veya anoreksiya,  miyalji 
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gözlendiğinden, yan  etkileri sebebiyle 2013 yılında takrinin piyasadan çekilmiştir 

(Marucci vd., 2021). 

 

2.1.3.2.2 Donepezil    

 

Şekil 2.4. Donepezil molekülünün kimyasal yapısı 

 

Donepezil, 2010 yılında AH tedavisi için ABD'de onaylanmıştır (Şekil 2.4.). % 

100 biyoyararlanıma sahiptir ve 3-4 saat içinde plazma zirvesine ulaşıp metabolize olur. 

Yaklaşık 60-90 saatlik bir yarı ömre sahiptir. Donepezil hafif ila orta derecede AH ve 

aktivitesi olan hastalarda birincil tedavi olarak kabul edilip ve çeşitli klinik çalışmalarda 

analiz edilmiştir (Marucci vd., 2021). 

 

2.1.3.2.3 Rivastigmin 

 

 

Şekil 2.5. Rivastigmin molekülünün kimyasal yapısı 

 

Geri dönüşümlü çift AChE / BuChE inhibitörüdür (Şekil 2.5.). Serebral olarak 

korteks, AChE sinir sinaptik kavşaklarında bulunurken, BuChE glial hücreleri ve 

kolinerjik nörotransmisyonu modüle eder. Diğer AChE inhibitörlerinden farklı olarak, 

hepatik Sitokrom P-450 (CYP-450) sistemi rivastigmin metabolizmasında rol oynamaz.  

Rivastigmin kısa bir farmakokinetik yarı ömre sahipken, plazma konsantrasyonu AH'li 

hastalarda rivastigmin, sağlıklı yaşlı hastalara göre %30-50 daha yüksektir (Marucci 

vd., 2021) 



 

19 

  

2.1.3.2.4 Galantamin 

 

Şekil 2.6. Galantamin molekülünün kimyasal yapısı 

 

Galantamin, nergis soğanları dalil olmakla beraber fazlaca bitkide bulunan bir 

alkaloid türüdür (Fraser vd., 2016). AChE'nin seçici rekabetçi ve geri dönüşümlü bir 

inhibitörüdür, nörotransmitteri yavaşlatarak serebral korteksteki ACh seviyelerini 

yükseltir (Şekil 2.6.). Birden fazla yapılan klinik çalışmada hasta üzerinde ajitasyon, 

anksiyete, disinhibisyon ve anormal hareketler gibi davranışsal semptomları azalttığı 

görülmüştür (Marucci vd., 2021). 

 

 N-Metil-D-Aspartat Reseptörü (NMDAR) Antagonisti 

NMDAR'ın nörondaki lokalizasyonuyla beraber iki gruba ayrılırlar:  

1) Sinaptik NMDAR'ların nöronlar üzerinde presinaptik ve postsinaptik konumları 

bulunur. Presinaptik olan reseptörler, nöronal ağların sinaptik iletimi rol oynar. Ancak 

ikisi de hayatta kalma genlerinin ve nöronal koruyucunun aktivasyonunda rol 

oynamaktadır. 

2) Ekstrasinaptik ise NMDAR'lar dendritlerde bulunup, aktive edilebilmeleri için 

glutamat konsantrasyonunun yüksek olması gerekmektedir. Bunun yanında Aß 

üretiminin düzenlenmesinde ve dolayısıyla AH'nin nöropatolojisinde de işlev 

görmektedir. Memantin, AH tedavisine ve ekstrasinaptik NMDAR'lara karşı 

onaylanmış tek antagonisttir (Folch vd., t.y.). 

 

 Aktivite çalışmalarına konu olmuş tiyosermikarbazon türevleri 

 

Şekil 2.7. 3-Asetilkumarin tiyosemikarbazon 
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Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalardan Varma ve 

diğerlerinin sentezleyebildikleri 3-asetilkumarin tiyosemikarbazon bileşiğinin 

IC50=11.02 µM değeri bulunmuş (Şekil 2.7). İnhibitör etkinliği AChE enzimine karşı bu 

şekilde gözlemlenmiştir (Varma vd., 2021). 

 

 

Şekil 2.8. 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil)bis [N fenil-hidrazinkarbotiyoamid] 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalardan Bulut ve 

diğerleriyle yürütülen çalışmanın sonucunda 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil)bis [N-

fenil-hidrazinkarbotiyoamid] bileşiği IC50=3.07±0.76 µM değerinde bulunmuştur (Şekil 

2.8). İnhibitör etkinliği AChE enzimine karşı bu şekilde gözlemlenmiştir (Bulut vd., 

2018). 

 

Şekil 2.9. 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil)bis [N-etilhidrazinkarbotiyoamid] 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalardan Bulut ve 

diğerleriyle yürütülen çalışmanın sonucunda 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil) bis [N-

etilhidrazinkarbotiyoamid] bileşiği IC50=38.01±6.73 µM değerinde bulunmuştur (Şekil 

2.9). İnhibitör etkinliği AChE enzimine karşı bu şekilde gözlemlenmiştir (Bulut vd., 

2018). 

 

 

Şekil 2.10. 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil)bis [N-(1-naftil)hidrazinkarbotiyoamid] 
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Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalardan Bulut ve 

diğerleriyle yürütülen çalışmanın sonucunda 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil)bis [N-(1-

naftil)hidrazinkarbotiyoamid] bileşiği IC50=13.67±3.30 µM değerinde bulunmuştur 

(Şekil 2.10.). İnhibitör etkinliği AChE enzimine karşı bu şekilde gözlemlenmiştir (Bulut 

vd., 2018). 

 

 

  

Şekil 2.11. 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-(p-metoksifenil)hidrazin karbotiyoamid] 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalardan Bulut ve 

diğerleriyle yürütülen çalışmanın sonucunda 2,2′-(Piridin-2,5-diildikarbonil) bis[N-(p-

metoksifenil) hidrazin karbotiyoamid bileşiği IC50=26.92±5.72 µM değerinde 

bulunmuştur (Şekil 2.11). İnhibitör etkinliği AChE enzimine karşı bu şekilde 

gözlemlenmiştir (Bulut vd., 2018). 

 

Şekil 2.12. 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-4-(3-

izotiyosiyanatpropil)morfolinhidrazinkarbotiyoamid) 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalardan Bulut ve 

diğerleriyle yürütülen çalışmanın sonucunda 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-4-(3-

izotiyosiyanatpropil)morfolinhidrazinkarbotiyoamid) bileşiği IC50=15.41±1.01 µM 

değerinde bulunmuştur (Şekil 2.12.). İnhibitör etkinliği AChE enzimine karşı bu şekilde 

gözlemlenmiştir (Bulut vd., 2018). 
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Şekil 2.13. 2-((2-Klorokinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

bulunmuştur (Şekil 2.13). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

Klorokinolin-3-il)metilen)-N-(morfolinoetil) hidrazin-1-karbotiyoamid bileşiği 

IC50=2.95± µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde ortaya 

koymuştur (Zaib vd., 2021). 

 

 

Şekil 2.14. 2-((2-Kloro-6-metoksi kinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazinkarbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.14). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

kloro-6-metoksi kinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazinkarbotiyoamid 

bileşiği IC50=0.12±0.02 µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu 

şekilde ortaya koymuştur (Zaib vd., 2021).  

 

 

Şekil 2.15. 2-((2-Kloro-7-metoksi kinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazin-1-karbotiyoamid  

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.15). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

Kloro-7-metoksi kinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazin-1-karbotiyoamid 

bileşiği IC50=5.53±0.11 µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu 

şekilde ortaya koymuştur (Zaib vd., 2021). 
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Şekil 2.16. 2-((2-Kloro-7-metilkinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.16.). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

Kloro-7-metilkinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil)hidrazin-1-karbotiyoamid bileşiği 

IC50=5.55 ± 0.01 µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde 

ortaya koymuştur (Zaib vd., 2021). 

 

 

Şekil 2.17. 2-((2-Kloro-7-diklorokinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.17.). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

Kloro-7-diklorokinolin-3-il)metilen)-N-(2-morfolinoetil) hidrazin-1-karbotiyoamid 

bileşiği IC50=10.5 ± 0.16 µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu 

şekilde ortaya koymuştur (Zaib vd., 2021). 

 

 

Şekil 2.18. 2-((2-klorokinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.18). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

klorokinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid bileşiği IC50= 23.2±1.28 

µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde ortaya koymuştur 

(Zaib vd., 2021). 
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Şekil 2.19. 2-((2-kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.19.). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

kloro-6-metoksikinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid bileşiği 

IC50=34.2±1.02 µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde 

ortaya koymuştur (Zaib vd., 2021). 

 

 

Şekil 2.20. 2-((2-kloro-6-metilkinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.20). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

kloro-6-metilkinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid IC50=49.3±2.49 µM 

değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde ortaya koymuştur (Zaib 

vd., 2021). 

 

Şekil 2.21. 2-((2-Kloro-7-metoksikinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.21.). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

kloro-7-metoksikinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid IC50= 60.9 ± 6.57 

µM değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde ortaya koymuştur 

(Zaib vd., 2021). 
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Şekil 2.22. 2-((2-Kloro-7-metilkinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.22). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-((2-

kloro-7-metilkinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid IC50=46.5±3.12 µM 

değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde ortaya koymuştur (Zaib 

vd., 2021). 

 

Şekil 2.23. 2-((2,7-Diklorokinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Tiyosemikarbazon türevi bileşikler üstüne yapılan çalışmalarda yukarıdaki yapı 

ortaya konmuştur (Şekil 2.23.). Zaib ve diğerleriyle yürütülen çalışma sonucunda 2-

((2,7-diklorokinolin-3-il)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid IC50= 47.1±1.45 µM 

değeriyle inhibitör etkinliğini AChE enzimine karşı bu şekilde ortaya koymuştur (Zaib 

vd., 2021). 

 

Şekil 2.24. 2-(Benzofuran-2-il metilen)-N-(2-metoksietil) hidrazin-1-karbotiyoamid 

 

Osmaniye ve diğerlerinin yapmış olduğu bu çalışamada tiyosemikarbazon 

türevleri sentezlenerek AChE ve MAO-B inhibitörlerine etkileri ortaya konulmuştur 

Şekil 2.24.). Bakılan aktivite sonuçlarında 2-(Benzofuran-2-il metilen)-N-(2-

metoksietil)hidrazin-1-karbotiyoamid bileşiğinin IC50=0.042 ± 0.002 µM değeriyle 

AChE enzimine yönelik inhibitör etkinlik sergilediği ortaya konulmuştur (Osmaniye 

vd., 2021). 

 

Şekil 2.25. 2-(Benzo[b]tiyofen-2-il metilen)-N-(2-metoksietil) hidrazin-1-karbotiyoamid 
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3. GEREÇLER 

3.1.  Kullanılan Maddeler 

 

3,5-Dimetilpiperidin : Sigma, Almanya 

Dimetilsülfoksit : Euroisotop, Almanya 

Donepezil : Merck, Almanya 

4-Etilpiperazin : Sigma, Almanya 

Etanol : Merck, Almanya 

4-Fenilpiperazin : Sigma, Almanya 

4-Florobenzaldehit : TCI, Japonya 

4-Formilpiperazin : Sigma, Almanya 

İzotiyosiyonat : TCI, Chemicals 

4-Metilpiperazin : Sigma, Almanya 

4-Metoksifenilpiperazin : Sigma, Almanya 

4-Nitrofenilpiperazin : Sigma, Almanya 

Piperidin : Sigma, Almanya 

Potasyum karbonat : Sigma-Aldrick, Almanya 
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3.2. Kullanılan Cihazlar 

Elektronik terazi  : Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya  

Nükleer manyetik rezonans 

spektrometresi  

: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD  

Ultraviyole lambası  : Camag, Cabinet, İsviçre  

Mikroplate okuyucu : BioTek-Synergy H1 ABD 

Robotik pipetleme tablası : BioTek-Preccision XS, ABD 

Manyetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı  : Heidolph, MR 3003, Almanya  

Kütle spektrometresi : Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya 

Erime derecesi tayin cihazı  : Mettler Toledo-MP90 Melting Point System  
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4. YÖNTEMLER 

4.1. Sentez Çalışmaları 

 Tiyosemikarbazid türevlerinin sentezi (1a – 1b) (Yöntem A)  

 

 

 

Şekil 4.1. Tiyosemikarbazid türevlerinin sentezi (1a–1b) 

 

İzotiyosiyanat türevleri absolü etanolde çözündürülmüştür. Elde edilen karışım 

buz banyosuna alınmıştır. Başka bir beherde hidrolin hidrat absolü etanolde 

çözündürülmüş ve bu karışım bir ayırma hunisine alınmıştır. İzotiyonat çözeltisine 

damla damla ilave edilmiştir (Şekil 4.2). Damlatma işlemi tamamlandıktan sonra 

reaksiyon İTK bakılarak sonlandırılmıştır. Sonlandırma basamağında çöken ürün 

süzülerek alınmış ve absolü etanol ile ve yıkanarak kurutulmuştur. 

 4-Sübstiüe benzaldehit türevlerinin sentezi (2a-2f) (Yöntem B)   

  

Şekil 4.2. 4-Sübstiüe benzaldehit türevlerinin sentezi (2a-2f) 

Pipereazin türevleri ve 4-florobenzaldehit DMF içerisinde çözündürülmüştür 

(Şekil 4.1). Potasyum karbonat katalizör olarak ortama eklenmiştir. Elde edilen 

reaksiyon karışımı yaklaşık 36 saat saat geri çeviren soğutucu altında kaynatılmıştır. 

İTK bakılarak reaksiyon bitimine karar verildikten sonra reaksiyon içeriği soğutulmuş 

ve buzlu suya dökülmüştür. Çöken ürün süzülerek alınmış ve buzlu suya dökülmüştür. 

Çöken ürün süzülerek alınmış, kurutulmuş ve etanolden kristallendirilmiştir. 
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 Tiyosemikarbazon türevlerinin sentezi (3a-3l) (Yöntem C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik R 

3a Metil 

3b Etil 

3c Formil 

3d Fenil 

3e 4-Metoksifenil 

3f 4-Nitrofenil 

3g Metil 

3h Etil 

3i Formil 

3j Fenil 

3k 4-Metoksifenil 

3l 4-Nitrofenil 

 

Şekil 4.3. Tiyosemikarbazon türevlerinin sentezi (3a-3l) 
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Sentezlenen N-sübstitüetiyosemikarbazit türevleri (1a ve 1b) ve 4-sübsstitüe 

benzaldehit türevleri (2a-2f) etanol içerisinde çözündürülmüş ve karışım geri çeviren 

soğutucu altında 8 saat boyunca kaynatılmıştır. Sabit aralıklarla deneyin tamamlanıp 

tamamlanmadığı İTK ile kontrol edilmiştir. Reaksiyon tamamlandıktan sonra çöken 

maddeler süzülerek alınmıştır (Şekil 4.4.). 

 

4.2.  İTK Çalışmaları  

Tüm sentez çalışmaları boyunca reaksiyonların sonlanıp sonlanmadığını İTK 

bakılarak kontrol edilmiştir. Deney sürecinde başlangıç maddeleri ve alınan 

numunelerin ve etanoldeki çözeltisi ile adsorban olarak kullanılan silikajel 60 F254 

kaplı, önceden uygun çözücü karışımlarıyla doyurulmuş alüminyum plaklara kılcal 

borular yardımı ile uygulanıp Petrol eteri-etil asetat (3:1) çözücü sisteminin kullanıldığı 

hareketli faz içerisinde sürüklenmiştir. Ultraviole (254 nm ve 366 nm) ışığı altında 

absorbsiyon noktaları bakılıp belirlenmiştir. Reaksiyonlar İTK yardımı ile sürdürülüp, 

sonlandırılmıştır. 

 

4.3. Erime Noktalarının Tespiti 

Mettler Toledo-MP90 Melting Point System erime derecesi tayin cihazı 

kullanılarak gerçekleştirilen tayinide kapiler borulara minimal şekilde maddeler 

konulup erime dereceleri tayin edilmiştir.  

 

4.4. 1H-NMR Spektrumlarının Alınması 

Sentezlenen bileşikler, Bruker 300 MHz NMR spektrometresi cihazı kullanılarak 

1H-NMR spektrumları elde edilmiştir. Dimetilsülfoksit-d6 (Dimetilsülfoksit-d6) çözücü 

olarak kullanılmıştır. 

 

4.5. 13C-NMR Spektrumlarının Alınması 

 Sentezlenen bileşikler, Bruker 75 MHz NMR spektrometresi cihazı kullanılarak 

13C-NMR spektrumları elde edilmiştir. Dimetilsülfoksit-d6 (Dimetilsülfoksit-d6) 

çözücü olarak kullanılmıştır. 
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4.6. Kütle Spektrumlarının Alınması 

LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazında elektron sprey iyonizasyon 

(ESI) iyonlaştırma tekniğiyle bileşiklerin kütle spektrumları elde edilmiştir. Çözücü 

olarak DMSO kullanılmıştır. 

 

4.7. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin kolinesteraz, monoamin oksidaz 

üzerlerindeki inhibisyon durumu araştırılmıştır ve enzim aktif bölgesindeki yerleşimini 

gözlemlemek amacıyla moleküler yerleştirme çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Aktivite 

çalışmalarında Milipor, Milli-Q Synthesis A10 saflaştırma cihazından hareketle ortaya 

konulan distile su kullanılmıştır. Tüm çözeltilerin taze hazırlanarak maksimum 1 hafta 

aralığında tüketilmesine dikkat edilmiştir. BioTek-Precision Power (Amerika Birleşik 

Devletleri) robotik pipetleme sistemi yardımıyla test bileşiklerinin 96 kuyucuklu 

plakalara uygulanması, enzim substrat çözeltilerinin ilave edilmesi işlemleri 

gerçekleştirilmiştir. Enzim protokolünün oluşturulması, izlenmesi ve spektrofotometrik 

ölçümlerin alınması işlemleri, BioTek-Synergy H1 Microplate Reader (Amerika 

Birleşik Devletleri) cihazında ise enzim protokolü işlemleri, spektrofotometrik ölçümler 

alınması ve izlenimler gerçekleştirilmiştir. 

 

4.8. Moleküler Modelleme Çalışmaları 

Aktif bileşiklerin moleküler modelleme çalışmaları enzimlerinin kristalleri 

kullanılmıştır. Doking çalışmaları Schrödinger Suite 2020 Update 2 programı 

kullanılarak standart prosedürler ile gerçekleştirilmiştir. LigPrep 3.8, Glide 7.1 ara 

yüzleri kullanılarak single precision (SP) ile docking işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Standart prosedürler kullanılarak grid dosyaları hazırlanmış olup ChemDrawn programı 

sentez çalışmaları sonucunda elde edilen türevlerin (3a-3l) molekül şekilleri ile 

çizilmiştir. Doking prosedürü başlatılıp pozlar iki boyut ve üç boyut olarak alınarak 

sunulmuştur. 
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5. BULGULAR VE TARTIŞMALAR 

5.1. Sentez Çalışmaları 

 N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotiyoamid (3a) 

 

Şekil 5.1. N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-karbotiyoamid (3a) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 187-3 C – 185.2 C. Verim: %85. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.21 (3H, s, -CH3), 2.41-2.44 (4H, t, J=8.97 

Hz, piperazin) 3.21-3.25 (4H, t, J=10.17 Hz, piperazin), 3.74 (3H, s, -OCH3), 3.75 (3H, 

s, -OCH3), 6.90-6.96 (3H, m, Ar-H), 7.05-7.08 (3H, dd, J=8.67 Hz, Ar-H), 7.20-7.21 

(1H, d, J=2.34 Hz, Ar-H), 7.69-7.72 (2H, d, J=8.85 Hz, Ar-H), 8.03 (1H, s, -CH=N-), 

9.85 (1H, s, -NH), 11.56 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 46.24, 47.54, 54.89, 55.96, 56.07, 111.05, 

111.48, 114.80, 118.36, 124.19, 129.31, 132.74, 143.67, 146.80, 148.39, 152.54, 

175.75. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C21H27N5O2S: 414.1958; bulunan: 414.1958. 
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Şekil 5.2. Bileşik 3a’ ya Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.3. Bileşik 3a’ ya Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.4. Bileşik 3a’ ya ait kütle spektrumu 
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 N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotiyoamid (3b) 

 

 

Şekil 5.5. N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-karbotiyoamid (3b) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 197-5 C – 199.7 C. Verim: %80. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.03-1.05 (2H, t, J=7.23 Hz -CH3), 2.32-

2.39 (2H, q, J=7.19 Hz, -CH2-), 2.46 (4H, y, piperazin), 3.21-3.23 (4H, y, piperazin), 

3.74 (3H, s, -OCH3), 3.75 (3H, s, -OCH3), 6.90-6.96 (3H, m, Ar-H), 7.05-7.09 (1H, dd, 

J=6.3 Hz, Ar-H), 7.20-7.21 (1H, d, J=2.38 Hz, Ar-H), 7.69-7.72 (2H, d, J=8.85 Hz, Ar-

H), 8.03 (1H, s, -CH=N-), 9.85 (1H, s, -NH), 11.57 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 12.45, 47,65, 52.08, 52.65, 55.95, 56.01, 

56.06, 56.12, 111.03, 111.47, 113.69, 114.76, 118.34, 124.18, 129.31, 131.93 132.73, 

143.67, 146.79, 148.39, 152.56, 175.74. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C22H29N5O2S: 428.2115; bulunan: 428.2127. 
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Şekil 5.6. Bileşik 3b’ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.7. Bileşik 3b’ ye Ait 13CNMR Spektrumu 
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Şekil 5.8. Bileşik 3b’ye ait Kütle Spektrumu 
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 N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-formilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotiyoamid (3c) 

 

Şekil 5.9. N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-formilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-karbotiyoamid (3c) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 145 C – 147.5 C. Verim: %79. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.22-3.29 (2H, m, piperazin), 3.42 (2H, y, 

piperazin), 3.50-3.52 (2H, m, piperazin), 3.73-3.74 (2H, m, piperazin), 3.75 (3H, s, -

OCH3), 3.76 (3H, s, -OCH3), 6.91-6.98 (2H, m, Ar-H), 7.01-7.08 (3H, m, Ar-H), 7.20-

7.21 (1H, m, Ar-H), 7.73-7.75 (1H, m, Ar-H), 7.77 (1H, s, CHO), 8.04-8.09 (1H, s, -

CH=N-), 9.88 (1H, s, -NH), 11.60 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 47.49, 48.83, 55.95, 56.05, 111.03, 111.43, 

115.01, 115.58, 118.39, 124.55, 129.36, 132.71, 143.58, 146.79, 148.37, 152.28, 

175.77. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C21H25N5O2S: 428.1751; bulunan: 428.1745. 
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Şekil 5.10. Bileşik 3c’ ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.11. Bileşik 3c’ ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.12. Bileşik 3c’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotiyoamid (3d) 

 

Şekil 5.13. N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-karbotiyoamid (3d) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 189.7-191.1 C. Verim: %76. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.27-3.29 (4H, m, piperazin), 3.39-3.42 

(4H, m, piperazin), 3.75 (3H, s, -OCH3), 3.76 (3H, s, -OCH3), 6.81 (1H, t, J=7.2 Hz, 

Monosübstitüebenzen), 6.93 (1H, d, J=8.7 Hz, Trisübstitüebenzen), 6.98-7.05 (4H, m, 

Ar-H), 7.06-7.09 (1H, m, Ar-H), 7.20-7.27 (3H, m, Ar-H), 7.75 (2H, d, J=8.9 Hz, Ar-

H), 8.05 (1H, s, -CH=N-), 9.89 (1H, s, -NH), 11.61 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 47.72, 48.62, 55.94, 56.10, 111.03, 115.07, 

116.14, 118.39, 119.67, 124.55, 129.36, 129.47, 132.71, 143.55, 146.79, 148.37, 

151.30, 152.41, 175.78. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C26H29N5O2S: 476.2115; bulunan: 476.2120. 
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Şekil 5.14. Bileşik 3d’ ye Ait 1H-NMR Spektrumu 



 

46 

  

 

Şekil 5.15. Bileşik 3d’ ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.16. Bileşik 3d’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-(4-metoksifenil) piperazin-1-

il)benziliden)hidrazin-1-karbotiyoamid (3e) 

 

Şekil 5.17. N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotiyoamid (3e) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 176.0C – 179.2 C. Verim: %80. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.14 (4H, m, piperazin), 3.39 (4H, y, 

piperazin), 3.68 (3H, s, -OCH3), 3.74 (3H, s, -OCH3), 3.75 (3H, s, -OCH3), 6.82-6.85 

(2H, m, Ar-H), 6.91-6.97 (3H, m, Ar-H), 7.00-7.03 (2H, m, Ar-H), 7.05-7.09 (1H, m, 

Ar-H), 7.20 (1H, m, Ar-H), 8.05 (1H, s, -CH=N-), 9.88 (1H, s, -NH), 11.60 (1H, s, -

NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 47.85, 50.12, 55.64, 55.99, 111.03, 111.42, 

114.73, 115.06, 118.22, 118.38, 124.51, 129.35, 132.71, 143.59, 145.66, 146.78, 

148.36, 152.46, 153.63, 175.77. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C27H31N5O3S: 506.2220; bulunan: 506.2230. 
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Şekil 5.18. Bileşik 3e’ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.19. Bileşik 3e’ ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.20. Bileşik 3e’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazin-1-karbotioamid (3f) 

 

Şekil 5.21. N-(3,4-Dimetoksifenil)-2-(4-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotioamid (3f) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 195.0 C-197.1 C. Verim: %79. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.44 (4H, y, piperazin), 3.64 (4H, y, 

piperazin), 3.74 (3H, s, -OCH3), 3.75 (3H, s, -OCH3), 6.90-6.93 (1H, m, Ar-H), 6.97-

7.00 (2H, m, Ar-H), 7.04-7.09 (3H, m, Ar-H), 7.20-7.21 (1H, d, J= 2,34 Hz, Ar-H), 

7.74-7.77 (2H, d, J= 8,67 Hz, Ar-H) 8.05 (1H, s, -CH=N-), 8.06-8.09, (2H, d, J= 9,27 

Hz, Ar-H), 9.88 (1H, s, -NH), 11.61 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 47.85, 50.12, 55.64, 55.99, 111.03, 111.42, 

114.73, 115.06, 118.22, 118.38, 124.51, 129.35, 132.71, 143.59, 145.66, 146.78, 

148.36, 152.46, 153.63, 175.77. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C26H28N6O4S: 521.1966; bulunan: 521.1960. 
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Şekil 5.22. Bileşik 3f ’ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.23. Bileşik 3f ’ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.24. Bileşik 3f’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-metilpiperazin-1-

il)benziliden)hidrazin-1-karbotioamid (3g) 

 

Şekil 5.25. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotioamid (3g) 

 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 115.1 C-117.9 C. Verim: %80. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.20 (3H, s, -CH3), 2.43 (4H, y, piperazin), 

3.21 (4H, y, piperazin), 4.71-4.72 (2H, d, J=6.28 Hz, -CH3), 5.96 (2H, s, dioksol), 6.84-

6.96 (5H, m, Ar-H), 7.05-7.08 (3H, dd, J=8.67 Hz, Ar-H), 7.59-7.62 (2H, d, J=8.86 Hz, 

Ar-H), 7.96 (1H, s, -CH=N-), 8.84 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 47.04, 47.55, 54.87, 56.63, 98.89, 101.21, 

103.53, 107.28, 109.46, 113.77, 115.86, 124.41, 127.90, 130.04, 142.20, 144.34, 

152.44, 173.29, 177.21. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C21H25N5O2S: 412.1802; bulunan: 412.1803. 
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Şekil 5.26. Bileşik 3g’ ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.27. Bileşik 3g’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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Şekil 5.28. Bileşik 3g’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-etilpiperazin-1-

il)benziliden)hidrazin-1-karbotioamid (3h) 

 

Şekil 5.29. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotioamid (3h) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 146.0 C – 149.5 C. Verim: %75. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.99-1.04 (3H, t, J=7.15 Hz, -CH3), 1.90 

(4H, s, piperazin), 2.32-2.39 (2H, q, J=7.15 Hz, CH2), 3.20-3,23 (4H, y, piperazin), 4.72 

(2H, d, J=6.16 Hz, -CH3), 5.96 (2H, s, dioksol), 6.84 (2H, s, Ar-H), 6.91 (1H, s, Ar-H), 

6.94-6.96 (2H, d, J=5.91 Hz, Ar-H), 7.60-7.63 (2H, d, Ar-H), 7.96 (1H, s, -CH=N-) 

8.86 (1H, s, -NH), 11.39 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 12.34, 21.59, 46.67, 47.59, 52.02, 52.55, 

101.21, 108.38, 108.52, 114.81, 121.08, 124.35, 128.96, 133.97, 143.22, 146.45, 

147.49, 152.43, 172.57, 175.77. 

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C22H27N5O2S: 426.1958; bulunan: 426.1945. 
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Şekil 5.30. Bileşik 3h’ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.31. Bileşik 3h’ ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.32. Bileşik 3h’ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-formilpiperazin-

1il)benziliden)hidrazin-1-karbotioamid (3i) 

 

 

Şekil 5.33. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-formilpiperazin-1il)benziliden)hidrazin-1-

karbotioamid (3i) 

 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 205.1 C – 207.9 C. Verim: %83. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.19-3.52 (8H, m, piperazin), 4.72 (2H, d, 

J=6.10 Hz, -CH3) 5.97 (2H, s, dioksol), 6.84 (2H, m, Ar-H), 6,96 (1H, s, Ar-H), 6.98-

7.01 (2H, m, Ar-H), 7.63-7.67 (2H, m, Ar-H), 7.97 (1H, s, -CH=N-), 8.07 (1H, s, CHO), 

8.89 (1H, s, -NH),  11.14 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 44.81, 46.67, 47.52, 48.81, 101.22, 108.40, 

108.51, 115.08, 115.64, 121.08, 124.71, 125.03, 129.02, 133.97,143.14, 146.45, 147.50, 

152.19, 161.34, 177.19.  

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C21H25N5O3S: 426.1954; bulunan: 426.1591. 
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Şekil 5.34. Bileşik 3i’ ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.35. Bileşik 3i’ ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.36. Bileşik 3i’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-fenilpiperazin-1-

il)benziliden)hidrazin-1-karbotioamid (3j)  

 

Şekil 5.37. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-fenilpiperazin-1-il)benziliden)hidrazin-

1-karbotioamid (3j) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 213C – 215.2 C. Verim: %77. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.25-3.27 (4H, y, piperazin), 3.65 (4H, y, 

piperazin), 4.73 (2H, d, J=6.15 Hz, -CH3), 5.97 (2H, s, dioksol), 6.78-6.84 (3H, m, Ar-

H), 6,97-7.02 (5H, m, Ar-H), 7.21-7.26 (2H, m, Ar-H), 7.64-7.67 (2H, d, Ar-H), 7.98 

(1H, s, -CH=N-), 8.89 (1H, s, -NH), 11.42 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 46.68, 47.76, 48.61, 101.22, 108.40, 108.52, 

115.12, 116.14, 117.00, 119.66, 121.09, 124.71, 129.02, 129.46, 133.98, 143.16, 

146.45, 147.50, 151.29, 152.32, 177.20.  

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C26H27N5O2S: 474.1958; bulunan: 474.1955. 
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Şekil 5.38. Bileşik 3j’ ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.39. Bileşik 3j’ ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.40. Bileşik 3j’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazin-1-karbotioamid (3k) 

 

Şekil 5.41. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazin-

1-karbotioamid (3k) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 202 C – 204.2 C. Verim: %78 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.13 (4H, y, piperazin), 3.37 (4H, y, 

piperazin), 3.68 (3H, s, -OCH3), 4.72 (2H, d, J=6.16 Hz, -CH3), 5.97 (2H, s, dioksol) , 

6.82-6.85 (4H, m, Ar-H), 6,93-6.96 (3H, m, Ar-H), 6.98-7.01 (2H, m, Ar-H), 7.63-7.66 

(2H, d, J=8.85 Hz, Ar-H), 7.97 (1H, s, -CH=N-), 8.89 (1H, s, -NH),  11.40 (1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 46.67, 47.90, 50.11, 55.64, 101.22, 108.40, 

108.52, 115.12, 118.23, 121.08, 124.67, 129.01, 133.98, 143.19, 145,66 146.45, 147.49, 

152.37, 153,63, 177.19.  

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C27H29N5O3S: 504.2064; bulunan: 504.2076. 
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Şekil 5.42. Bileşik 3k’ ya Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.43. Bileşik 3k’ya Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.44. Bileşik 3k’ ya Ait Kütle Spektrumu 
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 N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazin-1-karbotioamid (3l) 

 

 

Şekil 5.45. N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-2-(4-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotioamid (3l) 

Yöntem C’ye göre sentezlenmiştir. Deneysel E.n: 206.9 C – 208.5.C. Verim: %78. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.42-3.43 (4H, y, piperazin), 3.61-3.63 (4H, 

y, piperazin), 4.72 (2H, d, J=6.12 Hz, -CH3), 5.96 (2H, s, dioksol) , 6.84 (2H, s, Ar-H), 

6,95-6.98 (3H, m, Ar-H), 7.03-7.06 (2H, d, Ar-H), 7.64-7.67 (2H, d, J=8.82 Hz, Ar-H), 

7.97 (1H, s, -CH=N-), 8.06-8.09 (2H, d, J=9.42 Hz, Ar-H), 8.89 (1H, s, -NH),  11.41 

(1H, s, -NH). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 45.79, 46.23, 46.68, 46.95, 101.22, 108.39, 

108.52, 112.94, 114.73, 121.09, 124.56, 126.24, 129.06, 132.01, 133.97, 143.16, 145,66 

146.45, 147.50, 154.86, 177.19.  

HRMS (m/z): [M+H]+ hesaplanan: C26H26N6O4S: 519.1809; bulunan: 519.1808. 
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Şekil 5.46. Bileşik 3l’ ye Ait 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.47. Bileşik 3l’ ye Ait 13C-NMR Spektrumu 
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Şekil 5.48. Bileşik 3l’ ye Ait Kütle Spektrumu 
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5.2. Sentez Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

Yapılan tez çalışmaları kapsamında 12 yeni tiyosemikarbazon türevi bileşik 

sentezlenmiştir. Bileşiklerin sentezi üç basamaklı yöntem kullanılarak sentezlenmiştir 

(Şekil 5.49). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.49. Hedef bileşiklerin sentezi 
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5.3. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

Bu çalışmalar sonucunda 12 adet yeni tiyosemikarbazon türevi bileşik ortaya 

konmuştur. Spektroskopik yöntemlerle elde ettiğimiz bileşiklerin yapıları 

aydınlatılmıştır. 13C-NMR, HRMS, 1H-NMR, teknikleri bu amaçla kullanılmıştır. 

Sonuçlar beklenildiği gibi sonuçlanmıştır. Elde edilen tüm bileşiklerin analiz sonuçları 

ve raporları tez kapsamında ortaya konmuştur. 

 

 1H-NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

Bu çalışmalar sonucunda bileşiklerin aromatik ve alifatik protonları tahmin 

edildği gibi gelmiştir. Yapılar incelendiğinde çoğunlukla ortak yapı olarak 

tiyosemikarbazon yapısı ve piperazin halkası bulunmaktadır. 2.4-2.5 civarında gelen 

pikler DMSO’ya aittir. 

Ortak yapılar dışında bileşikler 3a ve 3g’ de metil, 3b ve 3j’de etil, 3c ve 3i’de 

formil, 3d ve 3j’de fenil, 3e ve 3k’da 4-metoksifenil, 3f ve 3l’de 4-nitrofenil 

sübstitüentlerini içermektedir. Alınan pikler beklendiği şekilde literatür verilerine uygun 

olarak gelmiştir. 

 

 13C-NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

13C-NMR sonuçları incelendiğimizde yapıda bulunan alifatik ve aromatik 

karbonların beklenene uygun bir biçimde sonuç verdiği görülmüştür. 0-100 arasında 

alifatik,100-200 ppm arsında aromatik yapılar gözlenmiştir. 40 ppm civarında gelen 

pikler genel olarak DMSO’ya aittir. 

 

 Kütle spektrumlarının değerlendirilmesi 

Elde ettiğimiz bileşiklerin kütle spektrumları yüksek çözünürlüklü olan kütle 

spektroskopisi cihazı kullanılarak, elektrosprey iyonizasyon tekniğiyle pozitif modda 

incelenmiş olup sonuçlar uyumlu olarak kaydedilmiştir. 

 

5.4. Biyolojik Aktivite Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

Bu tez çalışmasında 12 adet tiyosemikarbazon türevi olan yeni bileşik 

sentezlenmiştir. Yapı tayini yapılarak yapıları aydınlatılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin 

in vitro Ellman metodu ile kolinesteraz enzimine karşı olan inhibitör etkinlikleri 
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incelenmiştir. Aktivite testlerine uygun olarak bütün bileşikler ve referans ilaçlar için 

10-3 ve 10-4 M konsantrasyonlarında çözeltiler hazırlanmış olup AChE ve BChE 

enzimlerine karşı olan inhibitör etkilerine bakılmıştır. İkinci adımda ise aktivite testleri 

yapılmıştır. Bileşiklerimizin 10-3-10-9 M konsantrasyonlaırnda çözeltileri hazırlanıp, 

aktif bulunan bileşiklerimizin IC50 değerleri hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar Tablo-

5.1’de sunulmuştur. Sentezlenen bileşiklerimizin BChE enzimi üzerine aktivite 

gösteremediği anlaşılmıştır. AH hedefi AChE enzimi olarak görülmektedir. 

AChE enzimi üzerindeki aktivite değerleri incelendiğinde ise bileşikler 3a ve 

3g’nin diğerlerine nazaran çok daha aktif olduğu görülmektedir. IC50 değerleri sırasıyla 

0.030±0.001 µM ve 0.044±0.00µM olarak hesaplanmıştır. Donepezil 

IC50=0.0201±0.0014 µM değeri ile AChE enzimine yönelik aktivite sergilediği 

görülmektedir. Bileşik 3a IC50=0.030±0.001 µM değeri ile donepezile yakın bir aktivite 

göstermiştir. Aktivite sonuçlarında (3a) bileşiği en aktif bulunmuştur. Sübstitüent hacmi 

arttıkça Tiyosemikarbazon kalıntısına bağlı olarakta aktivitelerin azaldığı görülmüştür. 
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Tablo 5.1. Elde edilen bileşiklerin 10-3 ve 10-4 M konsantrasyonlarında AChE ve BChE enzimine karşı % 

inhibisyon oranları ve IC50 (µM) değerleri. 
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5.5. Moleküler Modelleme Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

AChE aktif bölgelerinde aktif bileşiğin (3a) bağlanma modlarını tanımlamak için 

bir in silico prosedürü kullanılarak moleküler kenetlenme çalışmaları yapıldı. İnsan 

AChE (PDB ID: 4EY7) (Cheung vd., 2012) X-ışını kristal yapıları Protein Veri Bankası 

sunucusundan alınmıştır (www.pdb.org, erişim tarihi 01 Şubat 2023). Enzimlerin 

yapıları, Schrödinger Maestro arayüzü kullanılarak oluşturulmuş ve ardından 

Schrödinger Suite 2020'nin Protein Hazırlama Sihirbazı protokolüne gönderilmiştir. 

Ligand, protonasyon durumlarını da doğru şekilde atamak için LigPrep modülü 

(LigPrep | Schrödinger, t.y.) kullanılarak hazırlanmıştır. Grid oluşturma, Glide modülü 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir ve kenetleme çalışmaları, standart prosedür (SP) 

modunda gerçekleştirilmiştir. 

 

 Moleküler Dinamik Çalışmaları 

Bir ilaç-reseptör kompleksi için aktif bir bölgedeki bir ligandın zamana bağlı 

stabilitesini değerlendirmek için önemli bir hesaplama aracı olarak kabul edilen 

moleküler dinamik (MD) simülasyonları, bu çalışma kapsamında bileşik 3a için 

yapılmıştır (X. Liu vd., 2018). Yerleştirme sonucundan belirlenen komplekslerin 

kararlılığını sağlamak için 100 ns boyunca MD simülasyonları gerçekleştirilmiştir. 

Dinamik çalışmaları, desmond uygulamasını, 3 noktalı (TIP3P) bir su modeli ve 

ardından kompleksin enerji minimizasyonu (Sureshkumar vd., 2017) ile transfer 

edilebilir bir moleküller arası potansiyele sahip Schrödinger Suite'in standart kuvvet 

alanı (OPLS3e) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sistemin nötralizasyonu, tek değerli 

iyonların fizyolojik konsantrasyonunu simüle etmek için 0.15 M'lik bir nihai tuz 

konsantrasyonu sağlamak üzere Na+ ve Cl- iyonları kullanılarak sağlanmıştır. Sabit 

sıcaklık (310.55 K) ve basınç (1.01325 bar), topluluk sınıfı olarak NPT (sabit sayıda 

parçacık, basınç ve sıcaklık) ile kullanılmıştır. Hareket denklemlerini bütünleştirmek 

için RESPA entegratörü (Humphreys vd., t.y.) kullanılmıştır. Simülasyon sıcaklığını 

sabit tutmak için NH termostatları (Hoover, 1985) kullanılmış ve basıncı kontrol etmek 

için MTK yöntemi (Martyna vd., 1994) uygulanmıştır. Uzun menzilli elektrostatik 

etkileşimler, pmE yöntemi (Essmann vd., 1995) ile hesaplanmıştır. Van der Waals ve 

kısa menzilli elektrostatik etkileşimler için sınır 9,0 Å olarak ayarlanmıştır. Sistemin 

dengelenmesi, sistemi yavaşça gevşetmek için kullanılan bir dizi sınırlandırılmış 

minimizasyon ve moleküler dinamik simülasyonlarından oluşan Desmond'da sağlanan 
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varsayılan protokolle gerçekleştirilmiştir. MD simülasyonu, yukarıdaki ayarlar 

kullanılarak ve sistem kurulumunun tamamlanmasının ardından gerçekleştirilmiştir. Rg 

(dönme yarıçapı), kök ortalama kare dalgalanma (RMSF) ve kök ortalama kare sapma 

(RMSD) değerleri Desmond uygulaması tarafından hesaplandı. 

 

 Moleküler Doking Çalışmaları 

Bu tez kapsamında sentezlenen bileşiklerden (3a-3l) en yüksek aktivite 

potansiyeline sahip olan bileşiğin (3a) enzim aktif bölgesindeki yerleşimini 

gözlemlemek amacıyla moleküler yerleştirme çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Bu 

amaçla protein veri bankası aracılıyla elde edilen AChE kristali (PDB ID:4EY7) 

kullanılmıştır (Cheung vd., 2012). Bileşik 3a’nın enzim aktif bölgesindeki yerleşiminin 

üç boyutlu gösterimi Şekil-5.50’de sunulmuştur. Bu şekil incelendiğinde bileşik 3a’nın 

enzim aktif bölgesine tam olarak yerleştiği görülmektedir. 

 

Şekil 5.50. Bileşik 3a’nın AChE (PDB ID: 4EY7) enzim aktif bölgesine yerleşiminin üç boyutlu 

görünümü. Bileşik 3a turuncu ile renklendirilmiştir. 

Şekil-5.51 bileşik 3a’nın AChE enzim aktif bölgesi ile yerleşiminin iki boyutlu 

görüntüsünü sunmaktadır. Buna göre bileşik 3a’nın 1,3,4-trisübstitüebenzen halkası ile 

Trp286 aminoasidinin indol halkası arasında pi-pi etkileşimi görülmektedir. İkinci 

olarak, 1,4-disübstitüefenil halkası ile Tyr341 aminoasidinin fenil halkası arasında pi-pi 
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etkileşimi görülmektedir. Son olarak bileşik 3a’nın piperazin halkasının protonize 

olmuş azotu ile Trp86 aminoasidinin indol halkası arasında katyon-pi etkileşimi 

kaydedilmiştir.  

 

Şekil 5.51. Bileşik 3a’nın AChE (PDB ID:4EY7) enzim aktif bölgesi ile etkileşiminin iki boyutlu 

görünümü  
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 Moleküler Dinamik Çalışmaları 

MD simülasyon yöntemi, proteinlerin veya protein ligand komplekslerinin 

dinamik davranışını araştırmak için yaygın olarak kullanılır. Bu tez çalışması 

kapsamında, gelecek vaat eden molekül (3a) ile AChE (PDB ID: 4EY7) arasında oluşan 

kenetlenme kompleksinin stabilitesini değerlendirmek için, açık bir hidrasyon 

ortamında 100 ns MD simülasyon çalışması gerçekleştirilmiştir. 

Şekil 52-53'de, sonuçlar bileşik 3a-AChE enzim kompleksi içindir. MD 

simülasyonu sırasında oluşturulan modelin kararlılığını ölçmek için RMSD, Rg ve 

RMSF parametreleri kullanılmıştır. Simülasyonlar sırasında modelin kararlılığını 

kontrol etmek için RMSD kullanılmıştır. Simülasyon süresinin bir fonksiyonu olarak 

RMSD çizimi, Şekil 3A'da sunulmuştur. RMSD değeri 1-3 arasında olmalıdır. Elde 

ettiğimiz grafik bu belirtilen değerler arasında kaldığı için kararlılığımızın korunduğunu 

söylemek doğru olacaktır. 4EY7-3a kompleks proteini RMSD analizine göre, simüle 

edilen sistem oldukça etkili bir şekilde dengelenmiştir. RMSD grafiğinin uygun 

parametreler içerisinde bulunması, bileşiğin stabilitesini göstermektedir. Simülasyon 

süresinin bir fonksiyonu olarak Rg grafiği, Şekil 3B'de rapor edilmiştir. Elde edilen 

sonuca göre, Rg grafiği, kararlı kompleksler için normal olan yaklaşık 5.6 ± 0.2 ̊A 

değerinde atonik dalgalanmalar göstermiştir. 
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Şekil 5.52. Bileşik 3a ve 4EY7 kompleksinin MD simülasyon analizi stabilite özellikleri (RMSD ve Rg) 

sırasıyla A ve B bölümü olarak sunuldu. 

Bireysel amino asitlerin, MD simülasyon çalışması sırasında protein-ligand 

kompleksinin stabilitesinde çok önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. RMSF 

parametresi, simülasyon süresi sırasında protein zinciri boyunca bireysel kalıntı 

dalgalanmasını ve konformasyonel değişiklikleri gözlemlemek için incelenebilir (Şekil 

53). α-sarmal bölgeleri, RMSF grafiğinde kırmızıdır; β-bantlı bölgeler mavi bir arka 

planla temsil edilir; beyaz arka plan döngü bölgesini temsil etmektedir. Protein α-sarmal 

ve β-sarmal bölgeleri, proteinin ilmek bölgesine kıyasla daha serttir. Ve buradaki 

dalgalanmalar da daha az olmalıdır. Her bir protein zinciri ve ligand arasındaki temas 

eden kalıntıların katkısı, çizimin X ekseni üzerinde dikey yeşil çizgilerle gösterilmiştir. 

RMSF raporuna göre, bileşik 3a, AChE proteininin 24 amino asidiyle etkileşim 

halindedir. Bu aminoasitler şu şekilde sıralanabilir: Tyr72 (0,81 Å), Asp74 (1.09 Å), 

Leu76 (0.95 Å), Trp86 (0.71 Å), Gly121 (1.08 Å), Tyr124 (0.80 Å), Gly126 (0.63 Å), 

Val132 (0.82 Å), Glu202 (0.46 Å), Ser203 (0.55 Å), Trp286 (0.70 Å), Leu289 (0.83 Å), 

(

(
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Glu292 (1.09 Å), Ser293 (0.72 Å), Phe295 (0.68 Å), Arg296 (0.53 Å), Phe297 (0.56 Å), 

Ser336 (0.57 Å), Phe338 (0.75 Å), Tyr341 (1.04 Å), His447 (0.64 Å), Gly448 (0.75 Å), 

Tyr449 (0.61 Å), Ile451 (0.55 Å). 4EY7-3a kompleksinde, simüle edilmiş bileşiğin 

dalgalanmalarında önemli bir değişiklik yoktur. Döngü bölgeleri dışında, çoğu 

kalıntının RMSF değerleri 1,09 Å'dan azdır ve bu, kalıntı konformasyonunun 

simülasyon sırasında nispeten kararlı olduğunu gösterir. 

 

Şekil 5.53.  Bileşik 3a-4EY7 kompleksinin MD simülasyon analizi RMSF sonucu 

MD Simulation videosu izlenerek 100 ns boyunca aromatik hidrojen bağları 

belirlendi. 3a bileşiğinin Tyr124, Tyr337, Tyr72, Gly122, His447, Tyr337, Tyr341, 

Trp286 amino asitleri ile aromatik hidrojen bağı yaptığı görülmektedir. Bileşik 3a’nın 

1,4-Disübstitüebenzen halkası Try124 aminoasidinin hidroksi grubu ile, Tyr337 

aminoasidinin fenil halkası ile, Gly122 aminoasidinin karbonil grubu ile, His447 

aminoasidinin imidazol halkası ile ve son olarak Tyr337 aminoasidinin karbonil grubu 

ile aromatik hidrojen bağı oluşturmaktadır. Bileşik 3a’nın metoksi sübstitüenti Tyr72 

aminoasidinin fenil halkası ile ve Trp286 aminoasidinin indol halkası ile aromatik 

hidrojen bağı oluşturmaktadır. Bileşik 3a’nın 1,3,4-Trisübstitüebenzen halkası Tyr341 

aminoasidinin karbonil grubu ile ve Tyr72 aminoasidinin fenil grubu ile aromatik 

hidrojen bağı oluşturmaktadır.  



 

90 

  

Şekil 54 bileşik 3a’nın aktif bölgede aminoasitler ile etkileşimini göstermektedir. 

Şekil 54(A) etkileşim sayısı ve kalıntı grafiğini sunmaktadır. Burada özellikle Trp86, 

Tyr124, Glu202, Trp286, Phe295 ve Tyr341 ile bileşik 3a’nın kesintisiz etkileşim 

içerisinde olduğu görülmektedir. Bu aminoasitlerin hepsi stabilitenin sağlanmasında rol 

oynamıştır. Özellikle AChE enzim aktif bölgesi için önemli olan Trp286, Trp86 ve 

Phe295 aminoasitleri ile yapılan kesintisiz etkileşim bileşiğin potansiyelini bir kez daha 

gözler önüne sermektedir. Trp286 aminoasidi enzimin periferik anyonik bölgesi için en 

önemli aminoasittir. Donepezil ilacında bu aminoasit ile etkileşimi 3,4-dimetoksiindol 

halkası sağlamaktadır. Bileşik 3a’da indol halkası yerine kullanılan 3,4-

dimetoksibenzen halkasının benzer etkileşimi sağladığı görülmektedir. Trp86 

aminoasidi katyonik aktif bölge için önemlidir. Bileşik 3a’nın protonize olmuş 

piperazin azotu bu aminoasit ile katyon-pi etkileşimini 100 ns boyunca devam 

ettirmektedir. Şekil 54(B) simülasyon sırasında tortuya göre etkileşim fraksiyonlarını 

sunmaktadır (Mavi: su aracılı H-bağı; yeşil: H-bağı, pembe: iyonik etkileşim, mor: 

hidrofobik etkileşim). Burada da enzim aktif bölgesi için önemli olan aminoasitler ile 

etkileşimler görülmektedir. Şekil 54(C) ise enzim aktif bölgesinde %20 üzerinde 

etkileşim gösteren aminoasitleri sergilemektedir.  
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Şekil 5.54. Bileşik 3a-4EY7 kompleksinin MD simülasyon analizi; (A) Etkileşim sayısı-kalıntı indeksi       

grafiği, (B) Simülasyon sırasında tortuya göre etkileşim fraksiyonları (mavi:su aracılı H-

bağı; yeşil:H-bağı, pembe:iyonik etkileşim, mor:hidrofobik etkileşim), (C) Etkileşim 

güçlerinin şeması (%20)  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

AH, yaşlı popülasyonu en fazla etkisi altına alan kronik nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Patolojisinde Aß birikimi, NFY ve hiperfosforile tau oluşumu 

bulunmaktadır. Oluşum mekanizması net olarak bilinmeyen bu hastalığın sebebi olduğu 

düşünülen mekanizmalar hakkında hipotezler geliştirilmiştir. Bunlardan en çok 

araştırılması yapılan tau proteini hipotezi, kolinerjik hipotez ve amiloid kaskad 

hipotezidir. Günümüzde dört bileşik (donezepil, galantamin, rivastigmin, ve memantin) 

AH’nin tedavisi için onaylıdır. Bileşikler ile sadece semptomatik iyileşme söz konusu 

olmaktadır. Günümüzde AH için radikal bir tedavi maalesef yoktur. Donezepil, 

galantamin ve rivastigmin AChEİ; mematin ise NMDAR antagonistidir. İlaç tasarımları 

yapılırken çoklu hedefli olan ajanları tercih edilmeye başlanmıştır. Bunun sebebi ise 

hastanın tedaviye uyuncunu arttırıp yan etkileri en aza indirerek tek ilaçta maksimum 

etki sağlamaktır.  

Bu çalışma sonucunda 12 yeni tiyosemikarbazon türevi bileşik tasarlanıp 

sentezlenmiştir. Farmakofor ve hacimsel grupların doğru konumlanmasına özen 

gösterilmiştir. AChE enzim yapısı incelendiğinde katyonik anyonik bölge (CAS) ve 

periferik anyonik bölge (PAS)’ın varlığı saptanmaktadır. Donepezil yapısında bulunan 

benzil piperidin yapısı enzimin CAS kısmı ile etkileşime girmektedir. 

Tiyosemikarbazon yapısı hem AChE inhibitörü olarak kullanılan farmakofor bir 

gruptur. Bu nedenle en verimli sonuç elde edeveğimizi düşündüğümüz 

Tiyosemikarbazon grubu ile çalışma yapılmıştır. Tiyosemikarbazon içinse PAS ile 

etkileşimi olan aromatik ve alifatik yapılar tercih edilmiştir. Yapılan çalışmalar 

sonucunda bileşiklerin yapı tayinleri HRMS, 1H-NMR ve 13C-NMR spektroskopik 

yöntemleriyle aydınlatılmıştır. Aktivite çalışmaları, modifiye Ellman metoduyla in vitro 

olarak gerçekleştirilmiş olup moleküler modelleme çalışmalarıyla Schrödinger programı 

kullanılırarak in silico değerlendirilmiştir. Bileşiklerin etki profillerini incelenmek 

amacıyla AChE ve BChE, enzimleri üzerindeki inhibitör etkilerine bakılmıştır. Elde 

edilen bileşikler içerisinde 3a en aktif yapıya sahip bileşik olarak görülmüş, 

IC50=0.030±0.001 µM değeri ile öne çıkmıştır. 

Bu çalışmada molekül (3a) ile AChE (PDB ID: 4EY7) arasında oluşan 

kenetlenme kompleksinin stabilitesini değerlendirmek için, açık bir hidrasyon 

ortamında 100 ns MD simülasyon çalışması gerçekleştirilmiştir. MD simülasyonu 

sırasında oluşturulan modelin kararlılığını ölçmek için ise RMSD, Rg ve RMSF 
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parametreleri kullanılmıştır. Simülasyonlar sırasında modelin kararlılığını kontrol etmek 

için kullandığımız RMSD’de elde edilen grafik sonucu 1-3 aralığında kararlılığını 

koruduğu sonucuna ulaşılmıştır. RMSD grafiğinin uygun parametreler içerisinde 

bulunması, bileşiğimizin stabil olduğunu göstermektedir. Simülasyon süresinin bir 

fonksiyonu olaraksa Rg grafiği elde edilmiştir. Elde edilen sonuca göre, Rg grafiği, 

kararlı kompleksler için normal olan yaklaşık 5.6 ± 0.2 ̊A değerinde atomik 

dalgalanmalar göstermiştir. RMSF raporuna göre, bileşik 3a, AChE proteininin 24 

amino asidiyle etkileşim halindedir. Oluşan 4EY7-3a kompleksinde, simüle edilmiş 

bileşiğin dalgalanmalarında önemli bir değişiklik yoktur. Döngü bölgeleri dışında, çoğu 

kalıntının RMSF değerleri 1,09 Å'dan azdır ve bu, kalıntı konformasyonunun 

simülasyon sırasında nispeten kararlı olduğu bulunmuştur. Bileşik 3a’nın aktif bölgede 

aminoasitler ile etkileşim yaptığı özellikle AChE enzim aktif bölgesi için önemli olan 

Trp286, Trp86 ve Phe295 aminoasitleri ile yapılan kesintisiz etkileşim bileşiğin 

potansiyelinin iyi derecede olduğu bulunmuştur.  

Sonuç olarak aktif bileşiklerle gerçekleştirilen moleküler doking çalışmaları 

aktivite çalışmaları ile uyumlu sonuçlar vermiştir. Tez çalışmaları kapsamında 3a 

bileşiği baz alınarak çok daha aktif olabilecek etkili bileşiklere ulaşılacağı ön 

görülmektedir. 
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