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OZET

Diyabet (D), kolesterol (K) ve tansiyon (T) sinifina ait se¢ilmis ilaglarin @iglii etkilesimleri semi-empirik yontemler ile teorik
olarak incelendi. {lag molekiillerinin en kararli geometrileri CS Chem3D programi ile MM2 y&nteminde belirlendi. Kararh
geometrilerden input dosyalari elde edildi. PM7 hesaplama yontemi kullanilarak MOPAC2012 paket programinda
termodinamik hesaplamalari su (e=78) ve kan (e=58) fazinda iki farkli sicaklikta (T=298K ve T=310K) yapildi. Hesaplama
sonuglarindan tglii ilag molekiillerinin entalpi (H), olusum 1silar1 (Hs) ve entropi (S) degerleri okundu. Bu degerlerden
yararlanilarak tekli ve tiglii molekiillerin Gibss Serbert Enerjisi (AG ve AGy) degerleri hesaplandi.

MOPAC2012 programina gore viicut sicakliginda (T=310K) kan fazinda belirlenen K3-D3-T2 ve K1-D2-T3 iiglii etkilesim
yapan molekiiller kullanildiginda birbirlerinin etkisini azaltacagi ya da artiracagi i¢in mutlaka hekim tarafindan doz
ayarlamasi yapilarak kullanilmas1 gerektigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Ilac etkilesimi, Kontrollii ilag salimi, Kolesterol, Mopac2012, Tansiyon

SEMI-EMPIRICAL DETERMINATION OF DIABETES, CHOLESTEROL AND BLOOD
PRESSURE DRUG ACTIVE COMPOUNDS AND THEIR TERNARY INTERACTIONS

ABSTRACT

The ternary interactions of the selected medications belonging to diabetes, cholesterol and blood pressure class have been
studied theoretically by semi-empirical methods. The most stable geometries of drug molecules have been determined in
MM2 method with CS Chem 3D program. The input files have been obtained from stable geometries. In the MOPAC2012
package program, thermodynamic calculations have been held at aqueous (¢=78) and blood (¢=58) phase in T=298K and
T=310K by using the calculation method. The enthalpy (H), formation heats (Hr) and entropy values (S) of ternary drug
molecules have been read from the calculation results. By benefiting from these values, the values of Gibbs Free Energy (AG
and AGt) product and interaction stabilities have been determined.

According to the MOPAC2012 program, when K3-D3-T2 and K1-D2-T3 molecules that result in triple interference are
determined in body heat (T=310K) blood phase they will increase or decrease effects of each other’s when they are used
together and should definitely be used by a doctor’s dose adjustment.

Keywords: Diabetes, Drug interaction, Controlled drug release, Cholesterol, Mopac2012, Tension

1. GIRIS

llag ile ilgili arastirmalarda, hastaliklarin tedavisi icin yeni molekiiller gelistirmek kadar bu ilaglarmn
hastalara verilis sekilleri de &nemlidir [1]. Ilag alanindaki ¢aligmalarin asil hedefi; ilag dozunu
minimuma indirmek, dozlama araliim1 uzatmak, hastanin yan ve zararl etkilerden etkilenmemesini
saglayarak yasam kalitesini arttirmaktir. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler “kontrollii salim
sistemleri’dir [1, 2]. Bu sistemlerde, etkin madde istenen doku veya organa taginarak en kisa zamanda
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istenen kan derisimini saglamak ve bu derisimi Ongdrillen zaman araliginda devam ettirmek
amaglanmaktadir [1, 3]. Ilag salim sistemlerinin temel avantaji pek ¢ok ilacin ayni anda verilebilmesi
ve kandaki ilag seviyesinin zaman igerisinde sabit kalmasidir [1, 4].

Giintimiizde kimyasal arastirmalarda molekiillerin yapisi, enerjisi ve diger o6zelliklerin kuramsal
incelenmesinde yaygin olarak kullanilan teorik hesaplama yontemleri ile molekiillerin birgok 6zelligi
deney yapmaya gerek kalmadan hesaplanmaya baglanmistir. Deneysel verileri bilinen sistemlerle ilgili
teorik inceleme ile teorik yaklagimin eksikleri belirlenebilmekte ve daha iyi teorik yaklagimlar
tiiretilmektedir. Hatta bu yaklasimlar ile simdiye kadar elde edilmemis veya edilememis ve gercek
kosullarda var olamayacak bilesiklerle ilgili uygun sonuglar alinabilmektedir [5].

Vorontsov, fotokatalitik anataz TiO, nanopartikiillerin kiime modellerini teorik hesaplamada PM6 ve
PM7 metodu kullanarak karakterizasyonu iizerine ¢alisma yapmustir [6]. Vikas, Daphnia manga (bir
tir Su piresi) i¢in ¢esitli kimyasallarin toksisitesinin modellenme ¢alismasinda PM7 ve ab-initio
yontemlerini kullanarak hesaplamalar yapmustir [7]. Bochkarev ve arkadaslari, anilin kondenzasyon
reaksiyonun modellemesini PM7 metodu yaparak difenilamin olusumunu agiklamistir [8]. Turner ve
arkadaglari, amiloid-p peptidi ile platin-aril etkilesiminin modellemelerini DFT (density functional
theory) ve PM7 (semiempirical) metotlarim1 kullanarak c¢alismistir [9]. Semi ampirik yontemler
kullanilarak PM6 metodu ile [10] MNDO metodu ile [11] PM7 ve AMI metotlar1 ile [12] PM7
metodu ile [13] ve benzeri bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Cinay 2015 yilinda nanojel iceren pH'a duyarli kompozit hidrojel sisteminin kontrollii ilag salim1 i¢in
kullanim1 konulu bir ¢alisma yapmistir [14]. Demir ise 2015 yilinda yapmis oldugu bir arastirmada
nano yapili aerojellerin ilag tagiyict sistemi olarak incelemistir [15]. Cevik 2014 yilinda kontrollii ilag
salim1 igin yeni gelistirilen pH'a duyarli hibrid hidrojellerin goriiniir 151k altinda sentezlenmesi konulu
bir arastirma yapmustir [16]. Celik 2013 yilinda ilag yiiklii nanolif sistemlerden kontrollii ilag salimi
konulu bir calisma yapmustir [17]. Siepmann ve ark. 2012 yilinda difiizyon kontrollii ilag
modellenmesi konulu ¢aligmalar yapmiglardir [18]. Fredenberg ve ark. 2011 yilinda salim
mekanizmalari iizerine odaklanmiglar ve salim oranimi belirleyen proseslerin analizini yapmislardir
[19]. Yapar 2009 yilinda In situ olusum yolu ile meydana gelen enjekte edilebilen implant formunda
stirekli etkili ilag salim sistemlerinin gelistirilmesi konulu ¢aligmalar yapmistir [20].

Bu ¢alismada, baz1 diyabet (Akarboz (D1), Metformin (D2), Gliklazid (D3)), kolesterol (Gemfibrozil
(K1), Ezetimib (K2), Fenofibrat (K3)) ve tansiyon (Atenolol (T1), Metoprolol (T2), Karvedilol (T3))
ilaglarinin iiglii ilag etkilesimleri arastirilmigtir.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1.Hesaplamada Kullamlan ila¢ Molekiilleri

Calismadan kullanilan molekiillerin aktif maddeleri, IUPAC adlar1 ve kisaltmalar1 ve molekiillerin
acik sekilleri Cizelge 1’de verilmistir.
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Cizelge 1. Caligmada kullanilan molekiillerin aktif maddeleri, [IUPAC adlar1 ve kisaltmalari

ilac
Molekiiliindeki ila¢ Molekiiliindeki Aktif Madde Yapisi ve [UPAC Adi Kisaltma
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[3-(9H-karbazol-4-iloksi)-2-hidroksipropil][2-(2-metoksifenoksi)etil]amin

2.2. Hesaplama Yontemi

llag molekiillerinin ana ve model formlarmin teorik yontemlerle fizikokimyasal &zelliklerinin
hesaplanmasi 2 adet 6 gekirdekli Intel Core 17 980X islemci, 3.33GHz, L3 Cache 12 MB, LGA 1366
soket, X58 chipset is istasyonunda CS Chem Office paket programi kullanilarak yapilmistir. (Cs
Chem Office Pro programi Chem Bio Ultra 13.0 ve MOPAC 2012 paket programlarini igermektedir)
(Ref: Chem Bio Ultra 13.0, 2013).

[lag molekiillerinin fizikokimyasal &zeliklerinin hesaplanmasi icin ilk dnce her bir molekiiliin ana ve
model yapilar1 CS Chem Draw programinda ¢izilmis ve CS Chem3D programinda MM2 ydntemiyle
minimize edilmistir. Minimize edilmis molekiillerin, molekiil enerjilerin en kii¢iik oldugu durum yani
en kararli geometrik yapilar tespit edilecek sekilde optimize edilerek hesaplamalarda kullanilacak
verileri elde edilmistir. Elde edilen bu veriler MOPAC2012 programina aktarilarak hesaplama islemi
tamamlanmigtir. MOPAC2012 paket programi igerisinde yer alan PM7 hesaplama yontemi ile
hesaplamalar sulu (¢=78,4) [21] fazda ve kan (¢=58) [22] fazinda T=298K ve T=310K’de yapilmistir
[23]. Hesaplama sonuglarindan tiglii ilag molekiillerin entalpi (H), olusum 1silar1 (Hs) ve entropi (S)
degerleri okunmustur. Bu degerlerden yararlanilarak Gibss Serbert Enerjisi (AG ve AGs) degerleri,
tirlin ve etkilesim kararliliklart hesaplanmustir [24, 25].

3. SONUCLAR ve TARTISMA

Tekli ve Ggli ilag molekiilleri ayr1 ayri sulu (e=78,4) fazda ve kan (e=58) fazinda T=298K ve
T=310K’de Mopac 2012 programinda PM7 yontemiyle AH: (olusum 1sis1), AH (entalpi) ve AS
(entropi) degerleri okunmustur. Elde edilen AHys, AS degerlerinden AGs degeri esitlik 2.1° e gore
asagidaki sekilde hesaplanmistir.

AGt=AH# TAS (2.1)
AG=-865,032(kcal/mol) — (298 K x 257,205cal/molK x 107)
AGs =-941,679%cal/mol
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Bilgisayar hesaplamalar1 sonucu elde edilen AH ve AS degerlerinden yararlanilarak AG degeri esitlik
2.2’ ye gore asagidaki sekilde hesaplanmustir.
AG=AH-TAS (2.2)
AG=28595,709 (cal/mol)- (298 K x 257,205cal/mol x 107)
AG=-48,051kcal/mol
Esitlik 2.1 ve Esitlik 2.2 kullanilarak hesaplanan AGs ve AG degerleri Cizelge 2.1-2.4‘de verilmistir.

Cizelge 2.1. Tekli ila¢ molekiillerinin su fazinda (¢=78,4, T=298K) PM7 yontemiyle hesaplama
degerlerinden elde edilen AGs ve AG degerleri

Bilesik | AHr(kcal/mol) | AH(cal/mol) | AS(cal/mol) | AGi(kcal/mol) | AG(kcal/mol)
D1 -865,032 | 28595,709 257,205 -941,679 -48,051
D2 14,915 7950,197 106,227 -16,741 -23,705
D3 -121,988 | 14290,076 162,440 -170,395 -34,117
K1 -163,645| 13700,484 155,858 -210,091 -32,745
K2 -162,043 | 17693,941 191,901 -219,229 -39,492
K3 -132,643| 16359,054 173,686 -184,401 -35,399
T1 -148,708 | 14404,682 167,137 -198,515 -35,402
T2 -139,202 | 14864,690 172,547 -190,621 -36,554
T3 -97,989 | 18540,289 197,808 -156,936 -40,406

Cizelge 2.2. Tekli ilag molekiillerinin kan fazinda (s=58, T=310K) PM7 yontemiyle hesaplama
degerlerinden elde edilen AGt ve AG degerleri

Bilesik | AHr(kcal/mol) | AH(cal/mol) | AS(cal/mol) | AGt(kcal/mol) | AG(kcal/mol)
D1 -854,391 | 32073,014 276,524 -940,113 -53,649
D2 15,524 8341,774 105,718 -17,249 -24,431
D3 -118,852 | 15257,960 163,188 -169,440 -35,330
K1 -162,470 | 14816,704 160,991 -212,377 -35,091
K2 -160,284 | 19044,053 198,251 -221,742 -42,414
K3 -131,398 | 17924,166 185,846 -189,010 -39,688
T1 -145,742 | 15211,456 167,112 -197,547 -36,593
T2 -136,644 | 15754,468 174,707 -190,803 -38,405
T3 -96,178 | 19367,461 194,502 -156,473 -40,928

Cizelge 2.3. Uglii ilag molekiillerinin su fazinda (£=78,4, T=298K) PM7 ydntemiyle hesaplama
degerlerinden elde edilen AGr ve AG degerleri

Bilesik | AHs(kcal/mol) | AH(cal/mol) | AS(cal/mol) | AGs(kcal/mol) | AG(kcal/mol)
K1-D1-T1| -1194,589 54977,413 453,723 -1329,798 -80,232
K1-D1-T2| -1188,139 54967,441 451,176 -1322,589 -79,483
K1-D1-T3| -1022,930 41575,983 353,772 -1128,354 -63,848
K1-D2-T1| -326,542 34655,835 313,982 -420,109 -58,911
K1-D2-T2| -308,650 35581,569 325,174 -405,552 -61,320
K1-D2-T3 349,049 61491,468 531,573 190,640 -96,917
K1-D3-T1| -465,303 49878,499 359,168 -572,335 -57,153
K1-D3-T2| -450,762 41843,772 369,087 -560,750 -68,144
K1-D3-T3 -145,527 47776,729 427,653 -272,968 -79,664
K2-D1-T1| -1216,647 57239,858 471,122 -1357,041 -83,154
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K2-D1-T2| -1199,242 59796,622 497,054 -1347,364 -88,325
K2-D1-T3| -1157,304 62674,694 504,285 -1307,581 -87,602
K2-D2-T1 -331,321 38163,223 340,420 -432,766 -63,282
K2-D2-T2 -301,482 40642,688 368,213 -411,209 -69,085
K2-D2-T3 -255,419 43713,218 387,583 -370,919 -71,786
K2-D3-T1 -362,337 44301,137 387,067 -477,683 -71,045
K2-D3-T2 -416,072 45529,127 396,256 -534,156 -72,555
K2-D3-T3 -373,934 50156,656 437,180 -504,214 -80,123
K3-D1-T1| -1144,556 58349,210 476,952 -1286,688 -83,783
K3-D1-T2| -1132,193 65420,028 550,725 -1296,309 -98,696
K3-D1-T3| -1120,759 64295,094 544,728 -1283,088 -98,034
K3-D2-T1 -281,106 38999,309 358,003 -387,791 -67,685
K3-D2-T2 -283,081 43065,769 399,218 -402,048 -75,901
K3-D2-T3 -241,917 43009,191 384,821 -356,594 -71,667
K3-D3-T1 -417,225 45583,764 407,386 -538,626 -75,817
K3-D3-T2 -447,384 48151,888 422,645 -573,332 -77,796
K3-D3-T3 -380,584 49440,488 438,041 -511,120 -81,096

Cizelge 2.4. Uglii ilagc molekiillerinin kan fazinda (s=58,
degerlerinden elde edilen AGt ve AG degerleri

T=310K) PM7 yontemiyle hesaplama

Bilesik | AHr(kcal/mol) | AH(cal/mol) | AS(cal/mol) | AGs(kcal/mol) | AG(kcal/mol)
K1-D1-T1 -1199,824 | 58093,234 456,002 -1341,185 -83,268
K1-D1-T2 -1183,774 | 59032,960 464,161 -1327,664 -84,857
K1-D1-T3 -1021,957 | 45467,587 368,431 -1136,171 -68,746
K1-D2-T1 -300,035| 37832,038 330,979 -402,639 -64,772
K1-D2-T2 -308,435| 37965,873 326,671 -409,703 -63,302
K1-D2-T3 351,501 | 65694,821 543,191 183,112 -102,694
K1-D3-T1 -404,235| 44000,898 379,637 -521,923 -73,687
K1-D3-T2 -443,192 | 43917,723 366,013 -556,656 -69,546
K1-D3-T3 -136,925| 51365,089 442,102 -273,977 -85,686
K2-D1-T1 -1222,304 | 61163,562 470,978 -1368,307 -84,840
K2-D1-T2 -1191,530| 64126,392 508,390 -1349,131 -93,475
K2-D1-T3 -1151,795| 67483,785 520,693 -1313,210 -93,931
K2-D2-T1 -315,718 | 42281,688 367,092 -429,516 -71,517
K2-D2-T2 -294,744 | 41053,495 347,917 -402,598 -66,801
K2-D2-T3 -251,976 | 46873,015 398,767 -375,594 -76,745
K2-D3-T1 730,489 | 46354,333 365,875 617,068 -67,067
K2-D3-T2 -411,566 | 48540,662 403,209 -536,561 -76,454
K2-D3-T3 194,681 | 51652,417 412,627 66,767 -76,262
K3-D1-T1 -1139,847| 62686,741 491,361 -1292,169 -89,635
K3-D1-T2 -1126,713| 69556,945 558,335 -1299,797 -103,527
K3-D1-T3 -1096,467 | 70391,067 566,540 -1272,095 -105,236
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K3-D2-T1 -277,993 | 42062,547 374,052 -393,949 -73,894
K3-D2-T2 -279,941| 45962,942 408,316 -406,519 -80,615
K3-D2-T3 -230,598 | 46168,791 390,973 -351,800 -75,033
K3-D3-T1 -347,057 | 48468,539 423,395 -478,309 -82,784
K3-D3-T2 -443,873| 51094,795 426,999 -576,243 -81,275
K3-D3-T3 -374,522 | 53039,720 452,941 -514,934 -87,372

Uclii ilag molekiillerinin iiriin kararliliklar: Cizelge 2.5 ve 2.6’da verilmistir.

Cizelge 2.5. Uglii ilag molekiillerinin su fazinda (¢=78,4, T=298K) PM7 yontemiyle hesaplanan AGs
ve AG degerlerinden elde edilen iiriin kararliliklar

Bilesik | AGs(kcal/mol) | Bilesik | AG(kcal/mol)
K3-D1-T2 -98,696 | K2-D1-T1 -1357,041
K3-D1-T3 -98,034 | K2-D1-T2 -1347,364
K1-D2-T3 -96,917 | K1-D1-T1 -1329,798
K2-D1-T2 -88,325 | K1-D1-T2 -1322,589
K2-D1-T3 -87,602 | K2-D1-T3 -1307,581
K3-D1-T1 -83,783 | K3-D1-T2 -1296,309
K2-D1-T1 -83,154 | K3-D1-T1 -1286,688
K3-D3-T3 -81,096 | K3-D1-T3 -1283,088
K1-D1-T1 -80,232 | K1-D1-T3 -1128,354
K2-D3-T3 -80,123 | K3-D3-T2 -573,332
K1-D3-T3 -79,664 | K1-D3-T1 -572,335
K1-D1-T2 -79,483 | K1-D3-T2 -560,750
K3-D3-T2 77,796 | K3-D3-T1 -538,626
K3-D2-T2 -75,901 | K2-D3-T2 -534,156
K3-D3-T1 -75,817 | K3-D3-T3 -511,120
K2-D3-T2 -72,555 | K2-D3-T3 -504,214
K2-D2-T3 -71,786 | K2-D3-T1 -477,683
K3-D2-T3 -71,667 | K2-D2-T1 -432,766
K2-D3-T1 -71,045 | K1-D2-T1 -420,109
K2-D2-T2 -69,085 | K2-D2-T2 -411,209
K1-D3-T2 -68,144 | K1-D2-T2 -405,552
K3-D2-T1 -67,685 | K3-D2-T2 -402,048
K1-D1-T3 -63,848 | K3-D2-T1 -387,791
K2-D2-T1 -63,282 | K2-D2-T3 -370,919
K1-D2-T2 -61,320 | K3-D2-T3 -356,594
K1-D2-T1 -58,911 | K1-D3-T3 -272,968
K1-D3-T1 -57,153 | K1-D2-T3 190,640
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Cizelge 2.6. Uclii ilag molekiillerinin kan fazinda (¢=58, T=310K) PM7 yontemiyle hesaplanan AGs
ve AG degerlerinden elde edilen iiriin kararliliklar

Bilesik | AGr(kcal/mol) | Bilesik | AG(kcal/mol)
K2-D1-T1 -1368,307 | K3-D1-T3 -105,236
K2-D1-T2 -1349,131 | K1-D2-T3 -103,527
K1-D1-T1 -1341,185 | K3-D1-T2 -102,694
K1-D1-T2 -1327,664 | K2-D1-T3 -93,931
K2-D1-T3 -1313,210 | K2-D1-T2 -93,475
K3-D1-T2 -1299,797 | K3-D1-T1 -89,635
K3-D1-T1 -1292,169 | K3-D3-T3 -87,372
K3-D1-T3 -1272,095 | K1-D3-T3 -85,686
K1-D1-T3 -1136,171 | K1-D1-T2 -84,857
K3-D3-T2 -576,243 | K2-D1-T1 -84,840
K1-D3-T2 -556,656 | K1-D1-T1 -83,268
K2-D3-T2 -536,561 | K3-D3-T1 -82,784
K1-D3-T1 -521,923 | K3-D3-T2 -81,275
K3-D3-T3 -514,934 | K3-D2-T2 -80,615
K3-D3-T1 -478,309 | K2-D2-T3 -76,745
K2-D2-T1 -429,516 | K2-D3-T2 -76,454
K1-D2-T2 -409,703 | K2-D3-T3 -76,262
K3-D2-T2 -406,519 | K3-D2-T3 -75,033
K1-D2-T1 -402,639 | K1-D3-T1 -73,894
K2-D2-T2 -402,598 | K3-D2-T1 -73,687
K3-D2-T1 -393,949 | K2-D2-T1 -71,517
K2-D2-T3 -375,594 | K1-D3-T2 -69,546
K3-D2-T3 -351,800 | K1-D1-T3 -68,746
K1-D3-T3 -273,977 | K2-D2-T2 -67,067
K2-D3-T3 66,767 | K2-D3-T1 -66,801
K1-D2-T3 183,112 | K1-D2-T1 -64,772
K2-D3-T1 617,068 | K1-D2-T2 -63,302

Olusan driinlerin kararliliklart i¢in PM7 yontemiyle sulu ¢6zeltide ve kan fazinda T=298 K ve T=310
K’de hesaplanan AGs ve AG degerleri kiyaslandiginda; AGs degerleri i¢in, PM7 yontemiyle sirasiyla
kan fazinda K2-D1-T1 ve sulu ¢ozeltide K3-D1-T2 molekiillerinin olusan iiriinler i¢erisinde en diistik
enerjiye sahip olmalari onlarin en kararli yapiya sahip oldugunu géstermistir (Cizelge 2.5, 2.6).

AG degerleri i¢in, PM7 yontemiyle sirasiyla kan fazinda K2-D1-T1 ve sulu ¢ozeltide K3-D1-T3
molekiillerinin olusan iirlinler igerisinde en diisiik enerjiye sahip olmalar1 onlarin en kararli yapiya
sahip oldugunu géstermistir (Cizelge 2.5, 2.6).

Olusan iirlinlerin kararliliklarinda AGs degerlerinin AG degerlerine gore cok daha diisiikk degerler
olmasi1 AGs degerlerinin daha kararli oldugunu géstermistir. Fakat Cizelge 2.5 ve 2.6 genel olarak
incelendiginde AG degerlerinin tamaminin (-) enerjili daha diisiik degerlerden olusmasi, AG’nin daha
kararl1 olup bu ilag molekiilleri i¢in {iriin olusumunun AG (termodinamik) yoniinde gerceklestigini
gostermektedir. Uriin kararliliklarinin karsilastirilmas1 Cizelge 2.7°de verilmistir.

66



Hazardin vd. | Anadolu Univ. Bilim ve Tek. Der. B — Teorik Bil. 4 (2) - 2016

Cizelge 2.7. Uriin kararhiliklarinin karsilastiriimasi

AGt AG
SU-298 K KAN-310 K SU-298 K KAN-310 K
K3-D1-T2 K2-D1-T1 K2-D1-T1 K3-D1-T3

2.1.1. Etkilesim kararhhklar

Esitlik 2.3 ve 2.4 kullanilarak elde edilen 6AGr ve 0AG degerleri etkilesim kararliliklar1 gostermek
iizere Cizelge 2.8 ve 2.9’da verilmistir.

Cizelge 2.8.

Reaktif (tekli) ——————— Uriinler (ii¢lii)

OAG=AGt iiin = AGf reakif (2.3)
OAG=AGs (k1-p1-11) — (AGt (k1) + AGt(p1) + AGi(11))

SdAG= (-1329,798kcal/mol) — ((-210,091kcal/mol) + (-941,679kcal/mol) +
(-198,515kcal/mol))

0AG=20,486 kcal/mol

OAG = AGiin - AGreaktif (24)
OAG=AGt(k1-01-11) — (AG(k1) + AG(p1) + AG(11))

0AG= (-80,232kcal/mol) — ((-32,745kcal/mol) + (-48,051kcal/mol) +
(-35,402kcal/mol))

3AG=35,967kcal/mol

Uglii ilag molekiillerinin su fazinda ve (s=78,4, T=298K) PM7 yontemiyle hesaplanan
OAGsVve 0AG degerlerinden elde edilen etkilesim kararliliklart

J— AGt iiriin AGF reaktif AG iiriin AG i
Bilesik | cal/mol) (kcal/mol) 3AGT | 1 cal/mol) keal/mol 3G
K1-D1-T1| -1329,798 | 210,091 | -941,679 | -198,515 | 20,486 | -80,232 | -32,745 | -48,051 | 35,402 | 35,967
K1-D1-T2 | -1322,589 | 210,001 | 941,679 | -190,621 | 19,801 | 79,483 | -32,745 | -48,051 | 36,554 | 37,868
K1-D1-T3 | -1128,354 | 210,001 | -941,679 | 156,936 | 180,351 |  -63,848 | -32,745 | -48,051 | -40,406 | 57,355
K1-D2-T1| -420,109 | 210,091| -16,741|-198,515| 5237| -58911|-32,745|-23,705 | -35,402 | 32,042
K1-D2-T2 | -405552 | 210,091| -16,741|-190,621| 11,000 | -61,320 | -32,745 | -23,705 | -36,554 | 31,684
K1-D2-T3| 190,640 | 210,001 | -16,741 |-156,936 | 574,407 | -96,917 | -32,745 | -23,705 | -40,406 | -0,060
K1-D3-T1| -572,335| 210,091 | -170,395 | -198,515| 6,666 | 57,153 | -32,745 | -34,117 | 35,402 | 45,111
K1-D3-T2| -560,750 | 210,091 | -170,395 | -190,621 | 10,357 | -68,144 | 32,745 | -34,117 | -36,554 | 35,272
K1-D3-T3| -272,968 | 210,091 | -170,395 | -156,936 | 264,454 | 79,664 | -32,745 | -34,117 | -40,406 | 27,605
K2-D1-T1 | -1357,041 | 219,229 | -941,679 | -198,515| 2,382 | -83,154 | -39,492 | -48,051 | -35,402 | 39,791
K2-D1-T2 | -1347,364 | 219,229 | -941,679 | -190,621| 4,165| -88,325 | -39,492 | -48,051 | -36,554 | 35,772
K2-D1-T3 | -1307,581 | 219,229 | 941,679 | -156,936 | 10,263 | -87,602 | -39,492 | -48,051 | -40,406 | 40,348
K2-D2-T1| -432,766 | 219,229 | -16,741|-198,515| 1,719| -63,282 |-39,492 | 23,705 | -35,402 | 35,318
K2-D2-T2| -411,209 | 219,229 | -16,741 | 190,621 | 15,381 | -69,085 | -39,492 | -23,705 | 36,554 | 30,667
K2-D2-T3 | -370,919 | 219,229 | -16,741|-156,936 | 21,087 | -71,786 | -39,492 | -23,705 | -40,406 | 31,818
K2-D3-T1| -477,683 | 219,229 | -170,395 | -198,515 | 110,456 | 71,045 | -39,492 | -34,117 | -35,402 | 37,967
K2-D3-T2 | -534,156 | 219,229 | -170,395 | -190,621 | 46,089 | 72,555 | -39,492 | -34,117 | 36,554 | 37,608
K2-D3-T3| -504,214 | 219,229 | -170,395 | -156,936 | 42,347 | -80,123 | -39,492 | -34,117 | -40,406 | 33,893
K3-D1-T1 | -1286,688 | -184,401 | -941,679 | -198,515 | 37,007 | -83,783 | -35,399 | -48,051 | -35,402 | 35,070
K3-D1-T2 | -1296,309 | -184,401 | 941,679 | -190,621 | 20,392 | 98,696 | -35,399 | -48,051 | 36,554 | 21,309
K3-D1-T3 | -1283,088 | -184,401 | -941,679 | -156,936 | -0,072| -98,034 | -35,399 | -48,051 | -40,406 | 25,823
K3-D2-T1| -387,791|-184,401| -16,741|-198,515| 11,866| -67,685 |-35399 | -23,705 | -35,402 | 26,821
K3-D2-T2 | -402,048 | -184,401| -16,741|-190,621 | -10,285 | -75,01 | -35,399 | 23,705 | -36,554 | 19,758
K3-D2-T3| -356,504 | 184,401 | -16,741|-156,936| 1484 | -71,667 |-35,399 | -23,705 | -40,406 | 27,844
K3-D3-T1| -538,626 | 184,401 | -170,395 | -198,515| 14,685| 75817 | 35399 | -34,117 | -35,402 | 29,101
K3-D3-T2| -573,332 | -184,401 | -170,395 | -190,621 | 27,015 |  -77,796 | -35,399 | -34,117 | -36,554 | 28,274
K3-D3-T3| -511,120 | 184,401 | -170,395 | -156,936 | 0,612 | -8L,096 | 35,399 | -34,117 | -40,406 | 28,827
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Cizelge 2.9. Uclii ila¢ molekiillerinin kan fazinda ve (£=58, T=310K) PM7 ydntemiyle hesaplanan
O0AGtve 0AG degerlerinden elde edilen etkilesim kararliliklar

. AG iiriin AGF reaktif AG iriin AG reaktif
Bilesik |} cal/mol) (kcal/mol) BAGH | (1calimol) keal/mol OAG

K1-D1-T1 | -1341,185|-212,377 | -940,113 | -197,547 8,853 -83,268 | -35,091 | -53,649 | -36,593 | 42,066
K1-D1-T2 | -1327,664 | -212,377 | -940,113 | -190,803 15,630 -84,857 | -35,091 | -53,649 | -38,405 | 42,288
K1-D1-T3 | -1136,171|-212,377 | -940,113 | -156,473 | 172,794 -68,746 | -35,091 | -53,649 | -40,928 | 60,922
K1-D2-T1 -402,639 | -212,377 | -17,249 | -197,547 24,534 -64,772 | -35,091 | -24,431 | -36,593 | 31,343
K1-D2-T2 -409,703 | -212,377 | -17,249 | -190,803 10,726 -63,302 | -35,091 | -24,431 | -38,405 | 34,624
K1-D2-T3 183,112 | -212,377 | -17,249 | -156,473 | 569,211 | -102,694 | -35,091 | -24,431 | -40,928 | -2,245
K1-D3-T1 -521,923 | -212,377 | -169,440 | -197,547 57,442 -73,687 | -35,091 | -35,330 | -36,593 | 33,327
K1-D3-T2 -556,656 | -212,377 | -169,440 | -190,803 15,965 -69,546 | -35,091 | -35,330 | -38,405 | 39,279
K1-D3-T3 -273,977 | -212,377 | -169,440 | -156,473 | 264,314 -85,686 | -35,091 | -35,330 | -40,928 | 25,662

K2-D1-T1 | -1368,307 | -221,742 | -940,113 | -197,547 -8,905 -84,840 | -42,414 | -53,649 | -36,593 | 47,817
K2-D1-T2 | -1349,131|-221,742 | -940,113 | -190,803 3,527 -93,475 | -42,414 | -53,649 | -38,405 | 40,993
K2-D1-T3 | -1313,210 | -221,742 | -940,113 | -156,473 5,119 -93,931 | -42,414 | -53,649 | -40,928 | 43,060

K2-D2-T1 -429,516 | -221,742 | -17,249 | -197,547 7,021 -71,517 | -42,414 | -24,431 | -36,593 | 31,921
K2-D2-T2 -402,598 | -221,742 | -17,249 | -190,803 27,195 -66,801 | -42,414 | -24,431 | -38,405 | 38,448
K2-D2-T3 -375,594 | -221,742 | -17,249 | -156,473 19,870 -76,745 | -42,414 | -24,431 | -40,928 | 31,028
K2-D3-T1 617,068 | -221,742 | -169,440 | -197,547 | 1205,796 -67,067 | -42,414 | -35,330 | -36,593 | 47,270
K2-D3-T2 -536,561 | -221,742 | -169,440 | -190,803 | 45,424 -76,454 | -42,414 | -35,330 | -38,405 | 39,694
K2-D3-T3 66,767 | -221,742 | -169,440 | -156,473 | 614,422 -76,262 | -42,414 | -35,330 | -40,928 | 42,410
K3-D1-T1 1292,169 | -189,010 | -940,113 | -197,547 34,502 -89,635 | -39,688 | -53,649 | -36,593 | 40,296
K3-D1-T2 | -1299,797-189,010 | -940,113 | -190,803 20,130 | -103,527 | -39,688 | -53,649 | -38,405 | 28,215
K3-D1-T3 1272,095 | -189,010 | -940,113 | -156,473 13,503 | -105,236 | -39,688 | -53,649 | -40,928 | 29,029
K3-D2-T1 -393,949 | -189,010 | -17,249 | -197,547 9,856 -73,894 | -39,688 | -24,431 | -36,593 | 26,819
K3-D2-T2 -406,519 | -189,010 | -17,249 | -190,803 -9,457 -80,615 | -39,688 | -24,431 | -38,405 | 21,908
K3-D2-T3 -351,800 | -189,010 | -17,249 | -156,473 10,933 -75,033 | -39,688 | -24,431 | -40,928 | 30,014
K3-D3-T1 -478,309 | -189,010 | -169,440 | -197,547 77,688 -82,784 | -39,688 | -35,330 | -36,593 | 28,828
K3-D3-T2 -576,243 | -189,010 | -169,440 | -190,803 | -26,989 -81,275| -39,688 | -35,330 | -38,405 | 32,148
K3-D3-T3 -514,934 | -189,010 | -169,440 | -156,473 -0,010 -87,372 | -39,688 | -35,330 | -40,928 | 28,574

Ilag molekiillerinin etkilesim kararliliklar1 icin PM7 yontemiyle sulu ¢dzeltide ve kan fazinda T=298
K ve T=310 K’de hesaplanan 6AGt ve AG degerleri kiyaslandiginda; 6AGr degerleri i¢in, PM7 kan
fazinda ve sulu ¢ozeltide K3-D3-T2 molekiillerinin olusan {iriinler igerisinde en diisiik enerjiye sahip
olmalari onlarin en kararli yapiya sahip oldugunu gostermistir (Cizelge 2.8, 2.9).

OAG degerleri i¢in, PM7 kan fazinda ve sulu ¢ozeltide T=298 K ve T=310 K’de hesaplanan K1-D2-T3
molekiiliiniin olusan {iriinler icerisinde en diisiik enerjiye sahip olmalar1 onlarin en kararl yapiya sahip
oldugunu gostermistir (Cizelge 2.8, 2.9).

Tlag molekiillerinin etkilesim kararliliklarinda SAG¢ degerlerinin SAG degerlerine gore cok daha diisiik
degerler olmas1 SAGs degerlerinin daha kararli oldugunu gostermistir. Fakat Cizelge 2.8 ve 2.9 genel
olarak incelendiginde 0AG degerlerinin tamaminin (—) enerjili daha disiik degerlerden olusmasi,
OAG’nin daha kararli olup bu ila¢ molekiilleri i¢in {irlin olusumunun 3AG (termodinamik) yoniinde
gerceklestigini gostermektedir. Etkilesim kararliliklarinin karsilastirilmasi Cizelge 2.10°da verilmistir.

Cizelge 2.10. Gergeklesen molekiillerin etkilesim kararliliklarinin karsilastirilmasi

dAGt I 3AG
PM7
SU-298 K KAN-310 K SU-298 K KAN-310 K
K3-D3-T2 K3-D3-T2 K1-D2-T3 K1-D2-T3
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3. SONUC ve DEGERLENDIRME

Bir ilacin digerinin etkisini kalitatif veya kantitatif bakimdan degistirmesine ila¢ etkilesmesi denir. Bir
ilag digerinin farmakokinetigini (absorpsiyon, dagilim, metabolizma veya atilimini) degistirmek
suretiyle onun plazmadaki ve dolayisiyla etki yerindeki konsantrasyonunu degistiriyorsa (yani bunun
sonucu etkisini azaltiyor ya da artiriyorsa), bu tiir etkilesmelere farmakokinetik etkilesme, plazma ve
etki yerindeki ila¢ diizeyinde degisme olmaksizin, etki yerinde etkilesme veya ilact baglama ya da zit
veya ayni yonde etki yapma sonucu, bir ilacin digerinin etkisini azaltmasina veya artirmasina
farmakodinamik etkilesme denir [26].

Calismamizda hekim tarafindan en ¢ok oOnerilen diyabet (D1, D2, D3), kolesterol (K1, K2, K3) ve
tansiyon (T1, T2, T3) ilaglar1 arasinda teorik olarak etkilesimin olup olmadigini inceledik. Mopac2012

programina gore Cizelge 2.10°da verilen ilag molekiilleri arasinda giiclii etkilesimler oldugunu
belirledik.

Belirlenen etkilesimlerde, ilag molekiillerinin aktif uglar ile diger ilag molekiillerinin aktif uglar
arasinda etkilesimlerin olmasi s6z konusudur. ilag molekiillerinin kendi aralarinda etkilesmesi sonucu
insan viicudunda baglanmasi gereken aktif merkeze ya hi¢ baglanamayacak ya da ¢ok az bag
baglanarak beklenen aktivitesini gosteremeyecektir. Hesaplamalar sonucunda ilag¢ molekiillerinin
kendi aralarindaki etkilesimlerin belli oranlarda oldugu gézlendi (Cizelge 2.8 ve 2.9). Ozellikle K1
ilag molekiiliiniin D ve T ilag molekiilleri ile etkilesmesinin en fazla oldugu, K2 ila¢ molekiillerinin D
ve T ilag molekiilleri ile etkilesmesinin daha zayif ve K3 ilag molekiiliiniin ise D ve T ilag molekiilleri
ile etkilesmesinin ise en zayif oldugu goézlendi. Bu durum K ila¢ molekiillerinin yapisindan
kaynaklandigi sonucunu dogurmaktadir.

Olusan iriinlerin kararlhiliklar1 igin PM7 yontemiyle sulu ¢ozeltide ve kan fazinda T=298K ve
T=310K’de hesaplanan AG¢ degerleri i¢in, kan fazinda K2-D1-T1 ve sulu ¢ozeltide K3-D1-T2
molekiillerinin, AG degerleri i¢in, kan fazinda K2-D1-T1 ve sulu ¢6zeltide K3-D1-T3 molekiillerinin
olusan triinler igerisinde en diisiik enerjiye sahip olmalart onlarin en kararli yapiya sahip oldugunu
gosterdi (Cizelge 2.5, 2.6).

Ilag molekiillerinin etkilesim kararliliklarimi inceledigimizde ise; PM7 yontemiyle sulu ¢ozeltide ve
kan fazinda T=298K ve T=310K’de hesaplanan SAGs degerleri i¢in, PM7 kan fazinda ve sulu
cozeltide K3-D3-T2 molekiillerinin, SAG degerleri i¢in, PM7 kan fazinda ve sulu ¢ozeltide T=298 K
ve T=310 K’de hesaplanan K1-D2-T3 molekiiliiniin olusan iiriinler i¢erisinde en diisiik enerjiye sahip
olmalar1 onlarin en kararl1 yapiya sahip oldugunu gostermistir (Cizelge 2.8, 2.9).

Mopac2012 paket programia gore viicut sicaklifinda (T=310K) kan fazinda belirlenen Fenofibrat-
Gliklazid-Metoprolol (K3-D3-T2) ve Gemfibrozil-Metformin-Karvedilol (K1-D2-T3) molekiilleri
arasinda etkilesimin oldugu goriilmiistiir (Sekil 2). ilag molekiilleri arasinda etkilesimin olmasi bu
ilacin digerinin etkisini azaltmasina veya artirmasina neden olacagini gostermektedir. Eger aralarmda
etkilesim yapan ilag molekiillerinin kullanilmasi gerekirse bu ilaglarin kullaniminda mutlaka hekim
tarafindan doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir.
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(b)
Sekil 2. (a) K3-D3-T2 tglii ilag etkilesimi ve (b) K1-D2-T3 tiglii ilag etkilesimi
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Yapilan arastirmalarda literatiirde caligmamiza benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir. Literatiirde
genellikle ilag molekiillerinin kendi grubundaki diger ilaglarla olan etkilesimleri arastirilmigtir [27-31].
Fakat bu ¢aligmada hekim tarafindan en ¢ok dnerilen diyabet (D1, D2, D3), kolesterol (K1, K2, K3) ve
tansiyon (T1, T2, T3) ilaglarindan ig¢ tanesinin etkilesimi ile meydana getirilen yeni olusumun
hastalara saglayacagi kolaylik arastirilmigtir. Bu ¢aligmanin literatiirdeki bir boslugu doldururken ayni
zamanda farmakolojik agidan da yeni gelismelere 151k tutacagi iimit edilmektedir.

TESEKKUR

Bu calismada Anadolu Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (BAP No 1102F027) tarafindan alinan
programlar ve bilgisayarlar kullanilmistir.
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