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OZET

Tiirkiye'de Yetisen Tibbi Bitkilere Ait Antikoagiilan Fitokimyasallarin Faktor Xa

Inhibisyonlarmin in Siliko Arastirilmasi

Farkli faktorler tarafindan tetiklenen ¢oklu organ islev bozuklugu, klinik bir sendrom
ve yogun bakim iinitelerinde onde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Insidansi yillik %51
olan ¢oklu organ islev bozuklugu sendromunun sebeplerinden biri de yaygin damar ici
pihtilasma (YDP) oldugu bilinmektedir. YDP hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
pihtilasmaya neden olarak kan akisin1i bozmaktadir. YDP tedavisinde temel yaklagim
YDP'ye neden olan altta yatan patolojik tablonun ortadan kaldirilmasi, destek tedavisi ve
pithtilasma mekanizmasinin  diizeltilmesidir. Faktor Xa inhibitorlerinin = kullanimi
antikoagiilan tedavileri arasindadir. Bu inhibitorlerin de dahil oldugu sentetik ilaglarin
bircok yaygin ve ciddi yan etkileri oldugu bilimektedir. Fitokimyasal bilesiklere sahip olan
bitkiler, sentetik ilaclara kiyasla daha az toksik ve daha az yan etkiye sahip olmalari
sebebiyle gec¢misten giinlimiize kadar bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Alanyazinda antikoagiilan 6zellik gosteren farkli bitkilerin oldugu bilinmektedir. Geleneksel
olarak mevcut ilag¢ gelistirme siireci yliksek maliyet ve uzun zaman almaktadir. Molekiiler
kenetlenme analizi ile ilag gelistirme silirecinde maliyet azaltilmakta ve zamandan tasarruf
saglanmaktadir. Bu c¢alismada Faktor Xa ile Tiirkiye’de yetisen ve antikoagiilan 6zellige
sahip bitkilere ait fitokimyasallar arasindaki etkilesimler molekiiler kenetlenme yontemi ile
arastirilmistir. Alanyazin taramasi ve veri tabanlar1 kullanilarak 14 bitkiden 946 fitokimyasal
belirlenmistir. Analiz sonuglar1 protein i¢erisindeki referans ligand ve alanyazinla belirlenen
referans degeri kullanilarak filtrelenmis ve 16 fitokimyasal referansa esit veya daha diisiik
baglanma enerjisi gostermistir. Yapilan ADME/T analizinde bu molekiil igerisinden
Moshamin’in (-9.2 kcal/mol) referansa kiyasla ilag benzerliginin ve farmokinetik
Ozelliklerinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Elde edilen bulgulara gore, belirlenen
fitokimyallarin Faktor Xa inhibitorii olarak kullanilabilirligi ile birlikte bu fitokimyasallarin
YDP tedavisindeki potansiyel kullanimlarini arastirmak i¢in daha fazla c¢alisma
gerekmektedir. Calismamizin yapilacak in vitro ve in vivo ¢alismalara temel olusturacagi

distiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: ADME/T, Faktor Xa, Molekiiler kenetlenme, Yaygin damar igi
pihtilasma (YDP)
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ABSTRACT

In Silico Investigation of Factor Xa Inhibition of Anticoagulant Phytochemicals of

Medicinal Plants Grown in Turkey

Multi-organ dysfunction triggered by different factors is a clinical syndrome and one of the
leading causes of death in intensive care units. Disseminated intravascular coagulation (DIC)
is known to be one of the causes of multiple organ dysfunction syndrome with an annual
incidence of 51%. DIC disrupts blood flow by causing both microvascular and
macrovascular coagulation. The main approach in the treatment of DIC is the elimination of
the underlying pathological condition causing DIC, supportive treatment and correction of
the coagulation mechanism. Anticoagulant therapies include the use of factor Xa inhibitors.
Synthetic drugs, including these inhibitors, are known to have many common and serious
side effects. Plants containing phytochemical compounds have been used in the treatment of
many diseases from past to present because they are less toxic and have fewer side effects
compared to synthetic drugs. It is known that there are different plants with anticoagulant
properties in the literature. Traditionally, the current drug development process takes high
cost and long time. In this context, bioinformatics and molecular docking have accelerated
the process by enabling rapid and cost-effective screening of large numbers of compounds.
Molecular docking analysis reduces costs and saves time in the drug development process.
In this study, the interactions between Factor Xa and phytochemicals of plants growing in
Turkey with anticoagulant properties were investigated by molecular docking method. Using
literature search and databases, 946 phytochemicals were identified from 14 plants. The
analysis results were filtered using the reference ligand in the protein and the reference value
determined by the literature and showed binding energies equal to or lower than 16
phytochemical references. In the ADME/T analysis, it was observed that Moschamine (-9.2
kcal/mol) among these molecules had higher drug similarity and pharmokinetic properties
compared to the reference. According to the findings obtained, further studies are required
to investigate the potential use of these phytochemicals in the treatment of DIC, together
with the usability of the identified phytochemicals as Factor Xa inhibitors. It is thought that

our study will provide a basis for in vitro and in vivo studies.

Keywords: ADME/T, Disseminated intravascular coagulation (DIC), Factor Xa, Molecular
docking
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1. GIRIS ve AMAC

Coklu organ islev bozuklugu sendromu, birden fazla organ sisteminin fonksiyon
kaybini ifade etmektedir. Hafif degisen fonksiyon kaybindan toplam fonksiyon kaybina ve
nadiren geri dondiirilemez organ yetmezligine kadar degisen bir spektrumda
seyretmektedir. Coklu organ islev bozuklugu sendromu yogun bakim iinitesinde Sliimiin
baslica nedenlerinden biridir (1). Klinik seyri ve nedenleri oldukca degiskendir (2). Coklu
organ islev bozuklugunun gelisiminde onemli aktorlerden bir tanesi yaygin damar igi
pihtilasmadir (YDP). Siddetli enfeksiyonlar, sepsis, kanser veya travma gibi farkli durumlar
pthtilasma aktivasyonu olusturmaktadir (3). Prokoagiilan uyarnt siddetli oldugunda ve
pthtilasmanin dogal antikoagiilan mekanizmalarmni astiginda, YDP meydana gelmektedir.
Aktivasyona bagli olarak devam eden trombotik siireg, bircok organa yeterli oksijen iletimini

engellemekte ve bu nedenle ¢oklu organ islev bozukluguna neden olmaktadir (4, 5).

Yapilan ¢aligmalarda COVID-19 hastalarinin %3'iiniin YDP ile komplike oldugunu
ve insidansin sag kalanlara gore sag kalmayanlarda daha yiliksek oldugu gosterilmistir.
Sonuglar YDP'nin COVID-19 pnémonisinde artan mortalite ile iliskili oldugunu géstermistir
(6). Ek olarak YDP gebelikte diinya ¢apinda anne 6liimlerinin 6nde gelen nedenleri arasinda

yer almaktadir (7).

YDP altta yatan bir duruma karsilik ikincil olarak gelismektedir (8). Bu baglamda
YDP tedavisinin temel dayanagi, sendroma neden olan altta yatan nedensel faktorii ortadan
kaldirmaktir (9). Antikoagiilanlar (kan pihtilagsmasini1 6nleyici) tarafindan aktive edilmis
pihtilasma faktorlerinin inhibisyonu, YDP tedavisinin bir anahtaridir. Tedaviler arasinda
aktive faktor X (FXa)’mn inhibisyonu da yer almaktadir (10). Genel baglamda sentetik
ilaclarin istenmeyen yan etkileri oldugu bilinmektedir (11). Dogrudan faktdr Xa inhibitorleri
de yaygin ve ciddi yan etkilere sahiptir. Yaygin yan etkiler arasinda en basta kanama yer
almaktadir (12). Ek olarak yorgunluk, halsizlik, nefes darligi, diizensiz kalp atiglari, soluk

cilt, bag donmesi ve mide bulantis1 gibi rahatsizliklar yer almaktadir (13).

FXa, pihtilagsma kaskadinda hem intrinsik yolak hem de ekstrinsik yolagin ortak
noktasindadir ve bu da onu antikoagiilan tedavi i¢in miikemmel bir hedef haline getirmistir
(14). FXa, protrombinden trombin olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Tek bir FXa
molekiilii, 1000 trombin molekiiliiniin olusumuna yol agmaktadir. FXa'nin inhibisyonu,
trombinde ve sonucunda pihtt olusumunda Onemli bir azalmaya yol agmaktadir (15).

Sentetik ilaglardan tiiretilen ila¢ metabolitlerinin belirtilen olumsuz yan etkilerinden dolay1



bitkiler yeni farmakolojik terapdtik ajanlarn Onemli kaynaklari olmustur. Dogal
kaynaklardan elde edilen tibbi ilaglarin canli hiicreler icerisinde uygun farmakolojik ve
fizyolojik etkiler gostermeleri, hiicre i¢ine uyum saglayabilmeleri nedeniyle daha az yan

etkiye sahip olabilecekleri diisiiniilmektedir (16).

Tibbi bitkiler, yilizyillardir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir ve
giiniimiizde modern tibbin da 6nemli bir parcasi haline gelmistir (17, 18). Tiirkiye, zengin
bitki cesitliligi ve farkli iklim bolgeleri sayesinde, bir¢ok tibbi bitkiye ev sahipligi
yapmaktadir. Tiirkiye, yaklasik 12.000 damarl bitki taksonu ile zengin bir floraya sahiptir
(19). Bu bitkilerin iicte biri sadece Tiirkiye’de yetisen endemik olan bitkilerdir (19).
Etnobotanik calismalara gore Tiirkiye'de 1546 tiir tibbi bitki olarak kaydedilmistir (19).
Tirkiye'de yillar i¢inde degismekle birlikte 1,3 milyon doniim alanda 20 ¢esit tibbi ve
aromatik bitkinin tarimi yapilmaktadir (19). Avrupa'da sadece 130-140 tiiriin tarimi
yapilmaktadir (19). Bu say1 Hindistan'da 20 tiir, Cin'de 100-250 tiirdiir (19). Tiirkiye'de tibbi
ve aromatik bitkilerin biiyiikk ¢ogunlugu (347 tiir) dogadan toplanmakta ve dogrudan
tikketilmekte ya da i¢ piyasada satilmaktadir (19). Bitkilerde bulunan bilesiklerin terapotik
Onemi asirlardir bilinmektedir ve modern ilaglara alternatif olarak kullanilmaktadir. COVID-
19 pandemisinde hastalig1 tedavi etmek yan etkisi az olan ilaglar bulmakta zorluklar
yasanmustir. Mevcut hastaliklarin tedavisinde kullamlan bazi ilaglar hala yetersizdir. ilag
kesfi i¢in yeni ve yenilikgi stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Doga, kesfedilmeyi bekleyen
bircok bilesige ev sahipligi yapmakta ve ila¢ kesfi acisindan secenekler sunmaktadir.
Gelecekte pandemi ve hastalik olasilig1 karsisinda, ilag kesfinde yenilikg¢i ilaglar ortaya

¢ikarmak i¢cin mevcut dogal {irlinlerden yararlanilabilir (20).

Yeni ilag gelistirme siireci, hem uzun siire hem de yiiksek maliyet gerektirmektedir.
Hesaplamali yaklagimlarin hizli ve kisa zamanda biiyiik 6l¢ekli tarama potansiyeli ilag
gelistirme asamasinda avantaj saglamaktadir. Ornegin COVID-19 salgini diinya c¢apinda
milyonlarca 6liime ve biiyiik toplumsal sikintiya neden olmustur. COVID-19 déneminde
terapotik ¢ozlimlere acilen ihtiyag duyulmustu. Bundan 6tiirii umut vadeden bir alternatif

olan ve hizli in siliko analizler araciligiyla mevcut bilesiklerin taramasi gerceklestirildi (21).

Son yillarda, biyoenformatik alanindaki in siliko yontemler, biyomolekiiler
etkilesimlerin anlagilmasinda ve yeni ila¢ adaylarinin kesfinde 6nemli bir ara¢ haline
gelmistir. Bu yontemler, geleneksel in vitro ve in vivo deneylere rehberlik edebilmektedir

(22). Bu baglamda, Tiirkiye'de yetisen tibbi bitkilerin igerdigi antikoagiilan



fitokimyasallarin, Faktor Xa enzimini inhibe etme potansiyelinin in siliko analizlerle

degerlendirilmesi, hem bilimsel hem de terapétik agidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Tez calismas1 kapsaminda Tirkiye’de yetisen ve antikoagiilan 6zelligi bilgisini
alanyazin ve veri tabanlarindan elde etti§imiz bitkilere ait bilesenleri kullanilarak bu
bilesenlerin koagiilasyon kaskadinda bir enzim olan faktér Xa iizerinde inhibitor etkisi
tizerine odaklanilmistir. Daha ziyade bitki bilesenlerinin kan pihtilagmasin1 6nleme veya
tedavisi lizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu baglamda belirlenen
fitokimyasallarin faktor Xa ile olan etkilesimleri molekiiler kenetlenme analizi ile
belirlenmis ve analiz sonucglarinda baglanma enerjileri incelenmistir. Belirlenen referans
degerlerine gore filtreleme yapilarak referansa esit ve daha diisiik baglanma enerjisine sahip
fitokimyasallar belirlenerek, in vitro ve in vivo ¢alismalarda 6n veri olusturacak bilgiler

sunulmustur.
Bu c¢alisma, Tiirkiye'deki bitkilerin ilag kesfi icin dogal kaynak olarak

degerlendirilmesini ve yeni antikoagiilan ila¢ adaylarinin kesfine katki saglamay:

hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pihtilasma ve Yaygin Damar I¢ci Pihtilasma

Hemostaz, viicutta normal sartlarda kan akis1 siirdiiriiliirken, yaralanma oldugunda
ise kanamay1 kontrol eden dinamik fizyolojik bir siirectir (23). Hemostaz pihtilasma
faktorlerinin aktive olmasinin ardindan kanamay1 durdurmak i¢in kan pihtisi olusturdugu bir

siire¢ olan kan pihtilagsmasinin indiiklenmesi yoluyla gerceklesmektedir (23).

Pihtilagmanin biyokimyasal siireclerine iligkin bilgiler 1940'larda ortaya ¢ikmis ve
pithtilasma faktorleri kesfedilmistir Ancak, bu c¢oklu faktorlerin protrombini trombine
dontstiirmek i¢in nasil etkilesime girdigi ve bunun sonucunda bir fibrin pihtis1 konusuna
aciklik getirilememistir (24). Kanin pihtilasmasi kavrami 1960'larda Davie, Ratnoff ve
Macfarlane'in "selale" ve "kaskad" teorilerini tanimlayarak proenzimlerin asagi yonlii
enzimlerin aktivasyonuna yol agmasi temel prensibini ortaya koymalarina dayanmaktadir

25).

Kan pihtilasmasi, trombin iiretimiyle sonuglanan bir dizi zimojen (proenzim)
aktivasyonu yoluyla ilerler (26). Saglikli bir bireyde kan sivi olarak dolagmaktadir ancak
vaskiiler yaralanma meydana geldiginde kanamayi onlemek i¢in kanin hizla jel haline
gelerek pihtt olusturmasit gerekmektedir. Endotelde hasar oldugunda, trombositler
aktifleserek subendotele yapisir ve pihtilasma kaskadinin aktivasyonu, trombosit tikaci
tizerinde bir ag olusturarak yaralanma bolgesini kapatan fibrin pihtisinin {iretimine neden
olmaktadir (Sekil 1) (27). Kanda dolasan ¢oklu proenzimlerin sirali aktivasyonunu igeren

fibrin olusumu ve yikimi, kan pihtilasmasindaki son adimlardir (28).

Kan
2 s o o o o
Mikropartikdiller o °
Trombositler O O

O Cx trombin
Endotelyum > T

] DF St DF e DF
e X B
Doku Baslatma Yayilma Stabilizasyon
Trombositlerin kollajene baglanmast Biiyiiyen b bositlerin katil Trombosit-trombosit etkilesimi
DEF’ye bagli pihtilasmanin baslatilmast Pihtilasma kademesinin amplifikasyonu fibrin olusumu

Sekil 1. Pihtilagsma olusum mekanizmasi (Mackman ve ark.’dan, 29)



Pihtilagma, vaskiiler endotel hasarima ve endotel alti kolajen maruziyetine bagh
olarak intrinsik yolak ve doku faktorii (DF)’ne bagli olarak ekstrinsik yolak olmak iizere iki
farkli yolakla baglatilmaktadir. Bununla birlikte, her iki yolagin da baslatilmasi, FX'in
aktivasyonu ile sonuclanmaktadir. Bu ortak yolagin aktivasyonu protrombini trombine

doniistiirmekte ve bir fibrin pihtis1 olusumuna yol agmaktadir (23, 30).

Pihtilagma, pihtilasma faktorleri adi verilen ¢ok sayida kan bileseninin etkilesimini
igeren siral bir siirectir. Toplamda 12 temel pihtilagsma faktorii vardir ve bunlarin her birine
I'den XIII'e kadar bir Romen rakami verilmistir ve Faktor VI mevcut degildir (Sekil 2) (24,
31, 32).

Intrinsik (ic) Yolak Ekstrinsik (Dis) Yolak

Doku Faktorii
(DF)

Protrombin Zamani

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani ®T)

(aPTT)

Protrombin —*Trombin

Fibrinojen —— Fibrin Pihtis1

Sekil 2. Pihtilagsma kaskadi. (Packebush ve ark.’dan, 33)

Intrinsik yolakta XII, XI, IX ve VIII pihtilasma faktorleri, ekstrinsik yolakta VII ve
I pihtilasma faktorleri yer almaktadir. Ortak yolakta X, V, I, I ve XIII pihtilagma faktorleri
yer almaktadir. Pihtilagsma faktorleri ayni zamanda Romen rakamlari disinda da
adlandirilabilir.

Intrinsik yolakta, faktdrler XII, XI, IX ve VIII ayn1 zamanda sirasiyla Hageman
faktorii, plazma tromboplastin Onciilii, Christmas faktorii ve antihemofilik faktor A olarak
da bilinmektedir. ekstrinsik yolakta faktor VII ve III ayn1 zamanda sirasiyla stabilize edici
faktor ve doku faktorii olarak da bilinmektedir. Ortak yolak faktorleri X, V, II, T ve XIII
ayrica sirastyla Stuart-Prower faktorii, proakselerin, protrombin, fibrinojen ve fibrin stabilize

edici faktor olarak da bilinmektedir. Pihtilasma faktorii IV, her {i¢ yolakta da 6nemli rol



oynayan kalsiyum iyonudur. Pihtilasma faktorlerinin bazilari, 6zellikle faktorler I, VI, IX

ve X, serin proteazlar olarak islev gdrmektedir (34).

Viicuttaki pihtilasma sistemi, pihtilasma ve fibrinolitik mekanizmalarindan
olusmaktadir. Pihtilagsma mekanizmasinin islevi asir1 kan kaybini 6nlemek iken fibrinolitik
mekanizmasinin islevi damar sistemi i¢inde dolasimi saglamaktir. Bir etkinin ardindan
aktive olan pihtilagsma kaskadi, normal bir dolagimi siirdiirmek i¢in dogal olarak olusan anti-

pihtilagsma sistemleri ve fibrinolitik sistemi ile dengelenmektedir (35).

Yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP)’da pihtilagma sisteminin yaygin aktivasyonu,
kiiclik ve orta biiytikliikteki damarlarda asir1 fibrin pihtis1 olusumuna ve yaygin birikimine
yol agmaktadir. Olusan bu durum mikrosirkiilasyonu degistirerek basta bobrek ve akciger
olmak tizere cesitli organlarda iskemik nekroza yol acarak organ yetmezligine neden
olmaktadir (35, 36). YDP'de pihtilasma sistemindeki dengesizligi diizenleyen en 6nemli
aracilar sitokinlerdir (37). Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Dernegi'nin (ISTH) YDP
Bilimsel ve Standardizasyon Komitesi (SSC), YDP'yi farkli nedenlerden kaynaklanan
intravaskiiler pihtilasma aktivasyonu ile karakterize edilmis bir sendrom olarak

tanimlamaktadir (38, 39).

YDP'nin tek bagina bir hastalik olmadig1 ve pihtilagma sisteminin aktivasyonuna
neden olan altta yatan bir duruma ikincil olarak ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (40-43). YDP
ile iligkili kosullarin ortak 6zellikleri arasinda sistemik inflamatuar yanitin bir pargasi olarak
sitokinlerin aktivasyonunun prokoagiilasyona neden olmasi ve pihtilagmanin sistemik
aktivasyonunu indiiklemesi yer almaktadir (42). YDP ile iligkili klinik durumlar Tablo 1°de
gosterilmistir (44, 45).

Tablo 1. YDP ile iliskili klinik durumlar (Papageorgiou ve ark.’dan, 44, Singh ve ark.’dan,
45)

e Bakteriyel (gram negatif sepsis, gram pozitif sepsis)

e Rickettsiosis (kayalik dag benekli atesi, ¢alilik tifiis)

e Viral (HIV (Insan Immun Yetmezlik Virisi), CMV
(sitomegaloviriis), HSV (insan herpes viriisii), rotaviriis, grip,
varicella-zoster virlisii, Ebola, dang hummasi, COVID-19
Coronoviriis-2019)

e Mantar (histoplazsis, kandida sepsisi,
aspergilloz, Candida auris)

e Parazit (sitma, leishmaniasis, babesiosis)

Sepsis veya Enfeksiyon




Tablo 1. (Devam)

Doku Yaralanmasi

Travma
Yaniklar
Yiiksek ates
Rabdomiyoliz
Ameliyat
Donma

Kotii Huylu Tiimor

Hematolojik malignite (akut promyelositik losemi, akut
lenfoblastik 16semi)

Kati tiimor (prostat karsinomu, mide karsinom, pankreas kanseri,
kolon karsinom, meme kanseri)

Metastazlar

Dogumla lgili

Komplikasyonlar

Plasental abrupsiyon

Preeklampsi

Eklampsi

Gebeligin akut yaglh karacigeri yaglanmasi

Amniyotik sivi embolisi

Septik kiirtaj

Rahim i¢i fetal 6lim

HELLP sendromu (hemoliz, yiiksek karaciger enzim seviyeleri
ve diisiik trombosit seviyeleri)

Pihtilasma Bozukluklar

Protein C eksikligi
Antitrombin III eksikligi

Karaciger Hastahig

Siroz
Akut hepatik nekroz

Diger

Hipoksi

Hipoksemi

Toksinler (engerek zehiri, bocek 1siriklar)
Pankreatit

Dev hemanjiyom

Siddetli inflamatuar bagirsak hastaligi

YDP ile iliskili klinik durumlarin insidanst https://www.meta-chart.com/ ile

gorsellestirilmistir (Sekil 3).

Dogumla iigili Komplikasyonlar: 9.0%

Travma ve Biiyiik Ameliyatlar: 15.0%

Karaciger Hastaliklar: 5.0% ————_

Kanserler: 26.0% — |
“ Enfeksiyon Hastaliklari: 25.0%

_— Digerleri: 20.0%

b

i

Q"

e i

Sekil 3. YDP ile iliskili klinik durumlarin insidans1 (Popescu ve ark.’dan, 46)



COVID-19, 2020 yilinda diinya capinda yayilan beta-koronaviriis SARS-CoV-2'nin
neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Yapilan meta analiz ¢alismasinda COVID-19
hastalarinin YDP nedeniyle komplikasyon yasadigi ve bu durumun mortaliteye neden
oldugu gosterilmistir (47). Mevcut klinik verilere bakildiginda, hayatta kalanlarin ve
oliimciil vakalarm sirastyla %0,6 ve %71,4'liniin YDP ile iliskili oldugunu goriilmiistiir.
COVID-19 patolojisinin sitokin firtinalar1 ve trombozun ilerlemesiyle daha da kotiilestigi
bilinmektedir (48). Koronaviriis enfeksiyonu durumunda, vaskiiler endotel hasar goriir,
trombosit ve 16kosit aktivasyonu meydana gelmektedir ve bu da hem sistematik hem de lokal
olarak trombin olusumunun tetiklenmesine yol agmaktadir. Ardindan fibrin birikimi ve doku
hasarmin yani1 sira mikroanjiyopatik patolojinin gelismesine neden olmaktadir (49). Viral bir
enfeksiyon olan COVID-19 sitokin firtinasina, sistemik inflamatuar yanita neden
olmaktadir. Tromboz, kompleman aracili mikrovaskiiler hasara, prokoagiilanlar iireten
sistemik bir yanita ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunu baglatan sitokinlerin
salinmasina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ek olarak sistemik inflamatuar yanat,

prokoagiilanlar iireterek tromboz gelisimine katkida bulunmaktadir (50).

YDP teshisi icin tek bir labaratuvar testi yoktur. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz
Dernegi, Japon Akut Tip Dernegi, Japon Saglik ve Refah Bakanlig: tarafindan tani igin
puanlama sistemi gelistirilmistir. Bu sistemler YDP'nin tan1 ve yonetimi kolaylastirmaktadir
(51). Puanlama sistemi, altta yatan cesitli klinik durumlar, kiiresel pihtilagma testleri,
trombosit sayisi, protrombin zamani (PT), fibrinojen ve fibrin yikim iiriinleri (FYU) gibi
laboratuvar parametrelerini kullanmaktadir.(52, 53). Tablo 2’de ii¢ farkli organizasyona ait

teshis kriterleri gdsterilmistir (45).

Tablo 2. Farkl1 organizasyonlara ait teshis kriterleri (Singh ve ark.’dan, 45)

Uluslararas1 Tromboz ve Japon Akut Tip Japon Saghk ve Refah
Hemostaz Dernegi Dernegi Bakanhg
Temel hastalik 0 puan, ancak hastanin YDP 0 puan, ancak hastanin
ile iligkili oldugu bilinen 1 YDP ile iligkili oldugu
altta yatan bir hastalig1 puan bilinen altta yatan bir
olmalidir hastalig1 olmalidir
Klinik belirtiler Kanama: 1 puan
0 puan Organ yetmezligi: 1 SIRS puani > 3: 1 puan
puan




Tablo 2. (Devam)

Trombosit sayim >100—0 puan >120—0 puan <120 fakat >80 veya
(x10% pL) <100 fakat >50—1 puan <120 fakat >80—1 puan >%30 diisiis —1 puan
<50—2 puan <80 fakat >50—2 puan <80 veya >%50 diisiis
<50—3 puan —3 puan
Fibrin ile ilgili belirte¢  Yiiksek fibrin Fibrin bozunma Fibrin bozulma firtinleri
monomerleri bozunma iirtinleri (pg / mL) (ug / mL)
irtinleri: >10 fakat <20—1 puan ~ >10 fakat <25—1 puan
Artis yok: 0 >20 fakat <40—2 puan  >25—3 puan
Orta artig: 2 >40—3 puan
Giiglii artis: 3
Protrombin zamam Protrombin siiresi: PT orant: PT orant:
(PT) <3 saniye —0 >1,25 fakat<1,67—1 > 1,2 —1 puan
>3 fakat <6—1 puan
>6 saniye —2 >1,67—2 puan
Fibrinojen (g/L) >1 gr: 0 >]1 fakat<1,5—1 puan  Higbiri
<lgr1l <1—2 puan
YDP'yi Teshis Etmek  >5 >7 puan >4 puan

i¢in Toplam Puan

YDP tedavisinin temeli altta yatan ve sendroma neden olan hastaligin, durumun

ortadan kaldirilmasia dayalidir (44, 54). YDP bir¢ok vakada altta yatan bozukluk uygun

sekilde tedavi edildiginde ve iyilestirildiginde kendiliginden diizelmektedir. Ancak bazi

vakalarda 6zellikle pihtilasma sistemindeki anormallikleri hedef alan ek destek tedavisi

gerekmektedir. Farkli vakalardaki YDP tiirlerine ait tedavi secenekleri Tablo 3’de

gosterilmistir (52).

Tablo 3. Farkli1 YDP tiirlerine ait tedavi secenekleri (Wada ve ark.'dan, 52)

Tedavi

Semptomatik
Olmayan Tip

Organ

Yetmezligi Tipi

Kanama Tipi

Agir Kanama
Tipi

Temel kosullar

Tavsiye edilir

Tavsiye edilir

Tavsiye edilir

Kan nakli - - Tavsiye edilir Tavsiye edilir
Heparin Tavsiye edilir - Onerilmez Onerilmez
Anti- Xa - - Onerilmez Onerilmez

Sentetik proteaz
inhibitorii

Tavsiye edilir

Tavsiye edilir

Dogal proteaz
inhibitorii

Tavsiye edilir -

Onerilmez

Antifibrinolitik
tedavi

Onerilmez

Onerilmez

Tavsiye edilir

Tavsiye edilir




2.2. YDP i¢in Tedavi Yontemleri

YDP’de tedavi segeneklerini genel olarak replasman tedavisi (yerine koyma
tedavisi), antikoagiilan tedavisi, dogal antikoagiilan sisteminin diizenlenmesini igeren
tedaviler, antifibrinolitik tedaviler ve diger ilaglar yer almaktadir (55). YDP’de tedavi

yontemleri Tablo 4°te gosterilmistir.

Tablo 4. YDP icin tedavi yontemleri (Franchini ve ark.'dan, 55)

1) Yerine Koyma

Tedavisi e Taze dondurulmus plazma

e Fraksiyone edilmemis ve diisiik molekiiler agirlik
heparin

Danaparoid sodyum

Rekombinant hirudin

Rekombinant doku faktor yolagi inhibitorii
Rekombinant nematod antikoagiilan protein ¢2
Antitrombin

Rekombinant insan aktiflestirilmis protein C(human
activated protein C)

Rekombinant aktif faktér VII (activated factor VII)
Antifibrinolitik ajanlar

Antiselektin antikorlari

Rekombinant interldkin 10

TNF ve CD14'e kars1t Monoklonal antikorlar

2) Antikoagiilanlar

3 )Antikoagiilanin
Restorasyonu Yollar

4) Diger Ajanlar

2.2.1. Replasman Tedavisi

YDP'de replasman tedavisinin amaci, hemorajik ataklar1 6nlemek veya durdurmak
i¢cin trombositlerin, pihtilasma faktorlerinin ve inhibitorlerinin tiiketiminden kaynaklanan
eksikligi gidermektir (55). Giiclii kanama semptomlariin eslik ettigi gelismis fibrinolitik tip
YDP i¢in replasman tedavisi olarak, 20.000-30.000/puL veya daha yiiksek bir hedef trombosit
sayisi ile trombosit transfiizyonu yapilabilir ve 100 mg/dL veya daha yiiksek bir hedef

fibrinojen seviyesi ile taze donmus plazma replasmani yapilabilmektedir (10).

2.2.2. Antikoagiilan Tedavi

YDP koagiilasyon aktivasyonu ile karakterize oldugundan, antikoagiilasyon YDP
tedavisinde ©nemli bir rol oynamaktadir. Klinik uygulamada, YDP i¢in cesitli
antikoagiilanlar kullanilmaktadir (10). Warfarin gibi K vitamini antagonistleri, insan
kullanim1 i¢in mevcut olan tek antikoagiilanlar olarak bilinmekteydi (30). Warfarine bagh

kanama oranlari, ilacin dar terapétik indeksi ve sik izleme ihtiyaci nedeniyle, ilag takibi
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gerektirmeyen daha giivenli antikoagiilanlar gelistirme ihtiyaci dogurmustur. Dogrudan
trombin inhibitorleri ve FXa inhibitorleri dahil olmak {iizere, pihtilasma kaskadinin farkli
noktalarin1 hedef alarak tasarlanmis bir¢ok yeni antikoagiilan (YA) gelistirilmistir (30).

Pihtilagsma kaskadi lizerinde antikoagiilan ilag hedefleri Sekil 4’te gdsterilmistir.

Intrinsik (I¢) Yolak insi
ntrinsik (I¢) Yola Dogradan Faktir Xa Ekstrinsik (D1s) Yolak

inhibitérleri: Doku Faktorti
Xaban- Rivaroksaban, (DF)
Apiksaban, Edoksaban

v — karboksilasyon inhibisyonu
( II-VII-IX-X): Vitamin K antagonistleri

Ortak Yolak Protrombin Zamani
X — Xa ®T)

‘>| Antitrombin: Hepalm |

Protrombin —~>Trom n E
/ l—» Fibrinojen - Fibrin Pihtis

Dogrudan Trombin

inhibitorleri:
Gatran-Dabigatran
Udin- Lepirudin,

Bivalirudin

Sekil 4. Pihtilagma kaskadi ve antikoagiilan ilag hedefleri (Salem ve ark.’dan, 56)

2.2.3. K Vitamini Antagonistleri

K vitamini pihtilagma faktorlerinin II, VII, IX ve X'un aktivasyonunda bir kofaktor
olarak gorev yaptigindan, geri doniisiimiiniin engellenmesi giiglii antikoagiilasyon aktivitesi
ile sonuglanmaktadir. K vitamini ayn1 zamanda viicuttaki antikoagiilan sisteminde yer alan
dogal antikoagiilanlar protein C, protein S ve protein Z i¢in de bir kofaktdr gorevi

gormektedir ve prokoagiilan-antikoagiilan sistemin diizenlenmesini etkilemektedir (57, 58).
2.2.4. Heparin ve Antitrombin

Pihtilasma kademesindeki serin proteaz enzimlerinin etkisizlestirilmesinde onemli
rol oynayan dogal bir antikoagiilan olan antitrombin (AT) kan pitht1 olusumunun gii¢li bir
inhibitortdiir (59).

Heparinin antikoagiilan etkisinin molekiiler temeli, plazma proteini antitrombinin
pthtilasma sisteminin g¢esitli serin proteazlarina, en 6nemlisi faktor Ila (trombin), Xa ve

[Xa'ya karsi inhibitdr aktivitesine baglanma ve artirma yeteneginde yatmaktadir (60).
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Heparinin AT'ye baglanmasi, AT'nin pihtilasma kademesini engelleme giiciinli biiyiik
Olciide artiran konformasyonel bir degisiklige neden olmaktadir (59). Antitrombin ve
koagiilasyon proteazlari arasindaki reaksiyonlar heparin yoklugunda yavastir (61). Bununla
birlikte, optimum miktarda heparin bu reaksiyonlar1 2000 kat kadar hizlandirir ve boylece
kanda fibrin olusumu etkili bir sekilde 6nlemektedir. Heparin baglanmasi konformasyonel
degisiklikler meydana getirmektedir. Bu konformasyonel degisiklik, heparinin antitrombine
baglanmasina ve polisakkarit ile heparin antikoagiilan aktivitesi i¢in 6n kosul olan inhibit6r
arasinda siki etkilesime neden olmaktadir. Konformasyonel degisikligin antitrombinin
reaktif bolgesinin daha elverisli bir sekilde agiga ¢ikmasina yol agtig1 ve boylece proteazlarla

hizli etkilesime izin verdigi diisiiniilmektedir (61).
2.2.5. Anti-Fibrinolitik Tedavi

Bir molekiil traneksamik asit kanda iki molekiil e-aminokaproik asit molekiiliine
ayrisir. Bu ilaglarin her ikisinde lizine baglanan lizin benzeri bir yap1 vardir. Bu baglanma
bolgesi plazminojenin fibrinojene baglanmasini bloke ederek anti-fibrinolitik aktivite
gostermesine sebep olmaktadir (62). Antifibrinolitik tedavi, antifibrinolitik ajanlar kanama
tedavisinde etkilidir, ancak bu ilaclarin organ yetmezligi olan veya semptomatik olmayan
YDP tipi hastalarda kullanilmas1 genellikle 6nerilmemektedir (52). Anti-fibrinolitik tedavi,
fibrinolizin arttig1 YDP'de etkilidir ve bu durumda heparin ile kombinasyon gereklidir (62).

2.2.6. Faktor Xa Inhibitérleri

Faktor X’un molekil agirligt 58 800 Da’dir. Karacigerde sentezlenmektedir ve
plazmaya salgilanmaktadir. Faktor X, aktif K vitaminine bagimli serin proteaz Faktor Xa'nin
onciisiidiir. Faktor Xa agirligi 16 200 Da olan bir hafif zincir ve agirligi1 42 000 Da olan agir
zincirden olusmaktadir. Faktor Xa, agir zincirinden kiigiik bir aktivasyon peptidinin
ekstrinsik veya intrinsik faktor tarafindan boliinmesiyle aktive olmaktadir (63). FXa
pihtilagsma kademesinde protrombinin trombine doniisiimiine aracilik etmektedir (64). Her
bir FXa molekiilii yaklagik 1000 trombin molekiilii iiretmektedir. Bu pihtilasmada kritik bir
amplifikasyon adimidir ve yaralanma bolgelerinde trombin iiretiminin artmasiyla

sonuclanir, boylece hizli hemostatik tika¢ olusumunu kolaylagtirmaktadir (65, 66).

Pihtilagma faktorii Xa, ekstrinsik ve intrinsik pihtilagma yolaklarinin birlesimindeki
konumu nedeniyle ila¢ gelistirmede 6nemli bir hedeftir (67). Hem Faktor Xa'ya dogrudan
baglanan dogrudan FXa inhibitorleri hem de antitrombin yoluyla dolayli olarak inhibe eden

dolayli faktor Xa inhibitorleri ile gerceklestirilen ¢ok sayida arastirma, faktor Xa
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inhibisyonunun, trombin olusumunu azaltarak antitrombotik etkiler iirettigini, dolayisiyla
mevcut trombinin aktivitesini etkilemeden hem pihtilagmanin hem de trombositlerin trombin

aracili aktivasyonunu azalttigin1 géstermistir (68).

Dogrudan Oral Antikoagiilanlar (DOAK) arasinda rivaroksaban, edoksaban,
apiksaban ve bedriksaban yer almaktadir ve hem serbest aktif faktor X'i hem de plazmadaki
protrombinaz kompleksine bagli aktif faktor X'i inhibe etmektedir. Bu antikoagiilanlar FXa
ve trombini dogrudan etkiledikleri ve oral olarak kullanildiklar1 i¢cin DOAK olarak
adlandirilmaktadirlar. Tablo 5’te kullanim mekanizmalar1 verilmistir (10, 69). Dogrudan
Oral Antikoagiilanlarin iki boyutlu yapilart Sekil 5°te gosterilmistir (70). Gorseller

DrugBank ve PubChem veri tabanlarindan elde edilmistir.

Tablo 5. Dogrudan oral antikoagiilanlarin farmakolojik 6zellikleri (Yamada ve ark.’dan,

10, Skelley ve ark.’dan, 69)

Hareket Mekanizmasi Dogrudan Faktor Xa Inhibitorleri
Ajan Rivaroksaban Edoksaban Apiksaban Betriksaban
Kullamm K g Giinde bir kez Giindebirkez ~ Gundeikikez  Giinde bir kez
Tepe Kan Seviyesi 2—4 saat 1-2 saat 1-4 saat 3-4 saat
Yar1 Omiir 8—11 saat 5-11 saat 8—15 saat 37 saat
Bobreklerden Atilim
Orani %35 %50 %26 %11
Diski Atthm Oram %26,6 %62,2 %46,7-56 %8289
lag Etkilesimleri CYP3A4 ve P-gp'nin C‘,{rﬁiA‘.‘. b P- CYP3ALlin giiclii [,
giiclii indiikleyicileri gpmn gueu indiikleyicileri ve . gpmin gueiu
A indiikleyicileri ve A inhibitorleri
ve inhibitorleri inhibitérleri inhibitorleri
Bi 1
lyoyarariamm 66% 62% 50% 34%
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Sekil 5. Dogrudan oral antikoagiilanlarin iki boyutlu yapilar1 (Al-Horani’den, 70)

Dogrudan oral antikoagiilanlarin (DOAK) hamilelik sirasinda ve ¢ocuklarda
kullanim1 onaylanmamistir. DOAK'larin karaciger veya bobrek hastaligi olan kisilerde
kullanim kisitlamalar vardir. Orta derecede veya siddetli bobrek yetmezligine sahip olan
yash hastalarda DOAK kullanimina dikkat edilmelidir (49). Yaygin olarak kullanilan bir
antikoagiilan ila¢ olan Warfarin, burun kanamasi, morarma, dis eti kanamasi, kirmizi1 veya
koyu kahverengi idrar, kirmiz1 veya siyah bagirsak hareketleri, hemoptizi, dispne ve disfaji,
normalden daha agir adet donemleri, asir1 yara kanamasi, koyu renkli veya kan lekeli
kusmuk, siddetli bas agrisi ve bas donmesi, agiklanamayan agri, sislik ve rahatsizlik gibi yan
etkiler gostermektedir (50). Antikoagiilan ilaglarin en yaygin yan etkisi kanamadir. Bu
durumda olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Antikoagiilanlarla iliskili yan etkiler listesi

Sekil 6’da verilmistir. Belirtilen yan etkiler ilaca gore degisiklik gostermektedir (71).

Yan Etkiler
Kanama Trombositopeni
Gastrointestinal sistemde gaz | Osteoporoz
Tatta degisim Hipersensitive
Diyare Cilt nekrozu
Karin kramplari Eozonofili
Bulanti Nefropati
Kusma Agraniilositoz
Yorgunluk Lokopeni
Alopesi Hepatit
Ciltte sararma Anoreksi
Soguk algilig Urtiker
Ates Dermatit

Sekil 6. Antikoagiilan ilaclarin yan etkileri (Asiret ve ark.’dan, 71)
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2.3. Bitkiler

Bitkilerin, potansiyel ilag adaylarini igerisinde barindiran 6nemli bir potansiyele
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda 6zellikle tibbi bitkilerden elde edilen potansiyel
ilag adaylar1 konusunda artan bir farkindalik olugsmustur. Bitkilerden elde edilen ilaglar
kolayca bulunabilir, daha az maliyetli, giivenli ve etkilidir. Bu ilaglarin sentetik ilaglara gore
daha az yan etkileri vardir. Tibbi bitkiler, insan viicudu iizerinde belirli fizyolojik etki
saglayan bazi organik bilesikler icermektedir (72). Bu bilesiklere fitokimaysallar ya da
bioaktif bilesen denilmektedir. Fitokimyasallar, Yunanca "bitki" anlamina gelen "phyto"
kelimesinden gelmektedir. Bunlar, bitkilerde bulunan biyolojik olarak aktif, dogal olarak
olusan kimyasal bilesiklerdir. 4.000'den fazla fitokimyasal; koruyucu islev, fiziksel 6zellik
ve kimyasal ozelliklere gore siniflandirilmis ve kataloglanmistir (73). Sekil 7°de bitki
fitokimyasallar verilmistir. Fitokimyasallar, gdvde, yaprak, kok, tohum, meyve ve ¢icekler

dahil olmak iizere bitkinin ¢esitli kistmlarinda bulunabilmektedir (74).

Bitki
Fitokimyasallar

Sekil 7. Bitki fitokimyasallar1 (Soltys ve ark.'den, 87)

Tarih Oncesi ¢aglardan beri insanlar, hastaliklar1 hafifletmek ve tedavi etmek igin
ilaglarda bitkiler, hayvanlar, mikroorganizmalar ve deniz organizmalar1 gibi dogal iirtinleri
kullanmiglardir. Fosil kayitlarina gore, insanlarin bitkileri ilag olarak kullanmasi en az
60.000 y1l 6ncesine dayanmaktadir (75). Geleneksel Cin tibb1 (GCT), Ayurveda, Kampo,
geleneksel Kore tibb1 (GKT) ve Unani gibi tip bigimleri dogal {irtinleri kullanir ve yiizlerce

hatta binlerce yildir tiim diinyada uygulandigina dair kanitlar vardir. Geleneksel tipta
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kullanilan ilaglarin ¢ogunlukla dogal iiriinlerden elde edildigi bilinmektedir. Ornegin
1960'larda Cin'deki klinik uygulamada kullanilan geleneksel bir Cin bitkisi olan Schisandra
chinensis (Turcz.) Baill'in belirgin enzim azaltici ve hepatoprotektif etkileri oldugu
bulunmustur. Ardindan kimyasal bilesenleri izole edilip, sentez ve farmakodinamik
caligmalar sonrasinda Hepatit B viriisiiniin tedavisinde enzim igerigini diisiirmek i¢in
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bir baska 6rnekte Cin’de Doktor Hong Ge (MS 284-384),
Artemisia annua L.'min sitmay1 tedavi etmedeki etkinligini bulmasi iizerine sitma onleyici

bir ilag olan Artemisinin geleneksel tibba dayali modern ilag olarak kullanilmaktadir (75).

Arastirmacilar terapotik etkileri ve minimal yan etkilere sahip olan tibbi bitkilerin
kullaniminin, kardiyovaskiiler bozukluklar dahil olmak {iizere ¢ok cesitli hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisinde uygulanabilecegini bildirmislerdir (76). Son yillarda sistem
biyolojisi, biyoenformatik, bitkiye 6zel metabolizma ve sentetik biyoloji alanlarindaki
teknolojik gelismeler, bitkilerden ilham alan yeni ilaglarin gelistirilmesi igin firsatlar
sunmaktadir (77). Dogal iiriinler, kimyasal yapi ¢esitliligi nedeniyle ilaca doniistiiriilebilecek
yeni bilesiklerin kesfedilmesine firsat sunmaktadir. Su anda piyasada bulunan bir¢ok onayl
ilag bitkilerden elde edilmektedir (78). Doga, modern tip alaninda tek basina veya
kombinasyon halinde temel biyolojik maddeler olarak kullanilmak iizere tanimlanmasi ve
saflagtirilmasi1 gereken bol miktarda ilag kaynagina sahiptir (79). Flavonoidler, steroidler,
alkaloidler, terpenler, tanenler ve lignanlar gibi ¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahip tibbi
bitkilerden izole edilen bazi ikincil metabolitlerin terapdtik etkisi, yeni ilaglarin
arastirilmasini igeren fitokimyasal arastirmalarina konu olmustur (80). Terapdtik ajanlar,
tiretildikleri kaynaga bagli olarak dogal, sentetik veya yari sentetik olarak kabul
edilmektedir. Dogal terapdtik ajanlar 6ziit olarak aktif bilesenler iceren, dogada bulunan
bilesiklerden hazirlanmaktadir. Bitkiler, mikroorganizmalar, mantarlar ve bakteriler, deniz
tirlinleri, hayvan kaynaklari ilag tasarimi ve ilag kesfi siirecinde dogal {iriinlerin kaynagini
olusturmaktadirlar (81). Mevcut 250 000 tiirden karasal bitkilerin yalnizca %5-15'"i terapdtik
ajanlar olarak kullanilmak iizere kimyasal ve farmakolojik 6zellik bakimindan incelenmistir
(82). Ilag kesfi ve gelistirilmesi siirecinde dogal iiriinlerin kullanilmasinin avantajlar1 oldugu
diisiiniilmektedir. Bu iirtinler, kimyasal yenilikleri temsil eder ve karmasik hedefler i¢in 6ncti
ilag adaylar1 olusturabilirler. Ayrica, dogal yollarla elde edilen bilesenler, sentetik
kimyasallarda bulunmayan kimyasal gesitlilige sahiptirler. Iki ve ii¢ boyutlu karmasik
yapilara sahip olmalarina ragmen, viicutta emilebilir ve metabolize edilebilirler (83).

Yukarida belirtilen dogal kaynaklar arasinda, bitki kaynagi énemli bir konuma sahiptir.
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Bitkilerden elde edilen dogal bilesikler; dogrudan terapdtik ajanlar olarak kullanilan
biyolojik olarak aktif bilesikler, daha giiclii analoglarin gelistirilmesi i¢in dncii bilesikler,
yapilar1 ila¢ olabilir bilesiklere doniistiiriilebilecek yeni farmakofor saglayabilecek
bilesikler, ham bitki 6zlerinin standardizasyonu i¢in bir belirte¢ olarak kullanilacak kimyasal
bilesenler gibi 6zelliklere sahiptirler. Bu 6zellikleriyle, dogal bilesiklerin ilag kesfi ve
gelistirilmesindeki genis potansiyeli ve ¢ok yonliiliige sahip oldugu goriilmektedir (84).
Bitkisel kaynakli ilag gelistirmede aday bitkilerin se¢imi genellikle insanlar tarafindan uzun
siireli kullanimlarina gore secilmektedir. Bu etnomedikal olarak adlandirilmaktadir. Bu
yaklagim insanlar tarafindan kullanilan bitkilerden elde edilen bilesenlerin, kullanimi
olmayan bitki tiirlerinden elde edilenlere gore daha giivenli olma olasiligina dayanmaktadir

(85).

Bitkiler allopatik tip, bitkisel tip, homodopati ve aromaterapide 6nemli bir yer
tutmaktadir. T1ibbi bitkiler modern diinyada bir¢ok 6dnemli ilacinin kaynagidir. Birgok bitki,
ozellikle gelismekte olan {ilkelerdeki cogu insan i¢in modern tibba gore daha ucuz ve daha

erisilebilirdir. Kullanimdan sonra yan etki goriilme siklig1 daha diisiiktiir (86).

Saglik bilimi ve teknolojileri alaninda tilkemize ve insanliga katki saglamak ve
planli, siirdiiriilebilir kalkinmayr desteklemek amaciyla kurulmus olan Tiirkiye Saglik
Enstitiileri (TUSEB) biinyesinde Tiirk Geleneksel ve Tamamlayict Tip Enstitiisii
kurulmustur (https://www.tuseb.gov.tr/). Tlirkiye’de alternatif ve bitki tabanli tedavi ile ilgili
{iniversitelerde anabilim dallar1 ve béliimler acilmistir. Universitelerde Eczacilik
Fakiiltelerinde Farmakognozi Anabilim dali biinyesinde Fitoterapi egitimleri verilmektedir.
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi'nin 2014 Geleneksel ve Tamamlayict Tip (GETAT)
mevzuati ile fitoterapi egitimleri yetkili liniversiteler tarafindan yayginlastirilmistir (88).
Bazi iiniversitelerde tibbi ve aromatik bitkiler alaninda 6nlisans ve tezsiz yiiksek lisans,
aromaterapi alaninda ise tezsiz yliksek lisans programlarin bulunmasi ile beraber Tiirkiye’de
ilag gelistirme konusunda yerli/milli ilag hamleleri ve stratejik adimlar atilmaktadir.
Ulkemiz ileri iiretim teknolojilerine sahiptir ve kendi kendine yeten, kiiresel rekabet giiciinii
stirdiirebilmek i¢in siirekli yatirim yapan, kokli, giiclii ve deneyimli bir ilag endiistrisi
bulunmaktadir. Ulkemizde kullanilan her 100 ilagtan 91'i yerli iiretimdir, bu da stratejik bir

basaridir (89).

Alanyazinda tibbi bitkiler kullanilarak yapilan in siliko caligmalar mevcuttur. Ayesha

Khanum ve arkadaslarinin 2024 yilinda yapmis olduklar1 makalede belirledikleri Peganum
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harmala, Rosa brunonii, Dryopteris ramosa tibbi bitkilerinden yola ¢ikarak bu bitkilerden
elde edilen biyoaktif bilesiklerin kanser, hepatit B viriisii, influenza viriisii ve SARS Covid
19’a kars1 etkisini belirlemek i¢in in vitro ve molekiiler kenetlenme yontemi ile
degerlendirmesini yapmislardir. Bu fitokimyasallarin antikanser ve antiviral potansiyele
sahip olabilecegi sonucuna varmislardir (90). 2024 yilinda yayinlanan bir baska calismada
Yousef TM Alharb ve arkadaslar1 Suudi tibbi bitkilerinden izole edilen fitokimyasallarin
SARS CoV-2 ana proteazinin dogal inhibitorleri olma durumlarinmi arastirmiglardir. Yapilan
kenetlenme analizleri, molekiiler dinamik simiilasyonlar ve in vitro ¢aligmalar sonucunda
belirlenen fiyokimyasallarin inhibe edici aktivite gdsterdigi belirtilmistir (91). Bir baska
calismada Ximenia americana (L.) bitkisinin kok kabugundan izole edilen bir seskiterpen
laktonunun antidepresan benzeri aktivitesi molekiiler yerlestirme analizi ile incelenmistir.
Afrika'daki geleneksel sifacilar depresyonu genellikle Ximenia americana (L.) tibbi bitkisini
kullanarak tedavi etmektedir. Burdan yola ¢ikarak yapilan in siliko ¢alismada dehidrocostus
laktonu bileseninin antidepresan hedef olan monoamin oksidaz A {izerinde -8,365
kcal/mol'liik bir kenetlenme puam ile referans ilagtan daha iyi baglanma gosterdigi
bulunmustur. Sonu¢ olarak X. americanamin antidepresan benzeri aktivitesinin

dehidrocostus laktonu nedeniyle oldugu belirtilmistir (92).

Alanyazinda antikoagiilan etkilere sahip tibbi bitkilerle yapilan ¢aligmalar da
mevcuttur. 2024 yilinda kan dolagimini tesvik eden geleneksel bir Cin ilaci olan ve siklikla
trombotik hastaliklar1 tedavi etmek icin kullanilan Polygonum Amplexicaule Radix’in
belirlenen 5 potansiyel anti-trombin aktif bileseni taranmistir. Aktif bilesenlerin trombine
kars1 inhibitdr yetenegi in vitro aktivite deneyleri ve molekiiler yerlestirme ile
dogrulanmistir. Boylelikle P. amplexicaule'nin antikoagiilasyon etkilerine sahip geleneksel
bir Cin ilac1 oldugu dogrulanmistir (93). Bir bagka ¢alismada in siliko yontemler kullanilarak
Psidium guajava yapraklarindan elde edilen biyoaktif bilesiklerin pihtilagsma faktorii 1Xa'y1
inhibe etme potansiyelini arastirilmistir. AutoDock Vina ile yapilan molekiiler kenetlenme
analizi sonucuna gore belirlenen bilesiklerin pihtilagma faktorii [Xa’ya baglandig
belirtilmistir. Yapilan calisma ile guava yapraklarinin hemostaz {izerindeki etkisinin

pihtilagsma faktorii [Xa'nin inhibisyonu yoluyla oldugunu gostermistir (94).
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2.3.1. Pihtilasma ile Iliskili Tibbi Bitkiler

Olumsuz yan etkileri olmayan dogal ve iyilestirici ajanlarin bulunmasina duyulan
ilgi, bitkilerden hemostatik ajanlarin kesfedilmesine olan ilgiyi de artirmistir. Arastirmacilar,
umut verici biyolojik aktiviteleri nedeniyle bitkilerin yeni antikoagiilan ilaclar i¢in yararh
bir kaynak olabilecegini gostermislerdir (95). Antikoagiilan ajan oldugu kanitlanmis ve
farkli etki mekanizmalarina sahip bitkilere Careya arborea, Melastoma malabathricum,
Allium sativum, Allium cepa, Gloriosa superba, Bauhinia forficata, Jatropha curcas,
Porana volubilis 6rnek olarak verilmistir (96). Etki mekanizmalar1 arasinda intrinsik,
ekstrinsik ve ortak yolagin inhibisyonu gibi cesitli mekanizmalar yer almaktadir.
Antikoagiilan 6zelligi oldugu belirtilen bitkilerin farkli etki mekanizmalar1 Sekil 8’de
gosterilmistir. Bitkilerin ¢cogunun trombin ve faktér Xa'yr hedef aldig1 gosterilmistir (97).
Gorsel Filipendula ulmaria (L.) Maxim. (Cayir kraligesi) bitkisine aittir. Temsili resim

https://powo.science.kew.org/ adresinden alinmustir.
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pihtilasmasinda rol o\I/ur Sliainil:
oynayan f serin-
proteazi inhibe
eder

pihtilasma yolagini
ve faktor VII'yi
inhibe eder

Ortak pihtilasma
yolagindaki faktér
V, X ve protrombini

inhibe eder

Pihtilagma siresini
uzatir

Pihtilasma
faktorlerini
azaltarak
protrombin
zamaninin uzatir

4 intrinsik ve/veya
I ortak koagilasyon
yolaginiinhibe eder

Trombin veya
aktive faktor X
(FXa) olusumunu

inhibe ed
Trombositlerin ynnibe ecer

pihti olusturmak
Serumdaki TXB iki igin birbirine
seviyesini distrir yapisma
yeteneginin
baskilar.

Protrombin
zamanini uzatir

Sekil 8. Antikoagiilan ajan oldugu kanitlanmig bitkilerin farkli etki mekanizmalar1 (Akram
ve ark.’dan, 96, Sahagun ve ark.’dan, 97).

Son ¢alismalar, farkli bitkisel hazirliklarda ¢esitli formlarda kullanilan bir¢ok tibbi
bitkinin 6zlerinin diisiik dozlarda ve yiiksek dozlarda olumsuz yan etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla, bitkisel ilaclarin hicbir advers yan etkiye sahip olmadigi

iddiasi, en azindan tiim durumlar i¢in gecerli degildir. Bitkisel ilaglarin sagligi korumak ve
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rahatsizliklart tedavi etmek i¢in bilesenler igerdigi bilinmekle birlikte sagliga zararl toksik

maddeler igerme ihtimalleri de bulunmaktadir (98).

Bir ilacin beklenen faydasinin potansiyel riskinden daha agir basmasi1 gerektigi
yoniindeki etik ilke, sentetik ila¢ icin oldugu kadar geleneksel ilaglar i¢cinde gegerlidir. Bu
nedenle, hem geleneksel hem de geleneksel olmayan yontemler kullanilirken dikkatli
olunmalidir. Sadece kontrollii ¢alismalarla bir tedavinin faydasi kanitlanmigsa, yan etkileri
belirlenmigse ve fayda risklerden agir basiyorsa bu durumlarda belirli bir yontem

secilmelidir (99).

Paracelsus (1493—1541), bir maddenin toksisitesini tanimlayan en 6nemli faktoriin
doz oldugu goriisiinii dile getiren ilk kisidir ve “her sey zehirdir ve hicbir sey zehirsiz
degildir, yalmizca doz bir seyin zehir olmamasini saglar” soziiyle toksisitenin belirli
kimyasallardan kaynaklandigimi ve viicudun kimyasallara verdigi tepkinin doza bagh
oldugunu anlatmistir (100) . Maddenin zehir olup olmadigini belirleyen tek sey dozudur.
Zehirlenme, genellikle ilaglar veya kimyasallarla maruz kalmanin sonucunda ortaya ¢ikan
zararh fizyolojik etkileri ifade eder. Bu nedenle, farmakopede bulunan her ilag potansiyel
bir zehirdir ve bireysel doz, durum, ¢evresel faktorler ve genetik 6zellikler gibi faktorler, bir

ilacin olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (101).

2.4. Bitkilerin Siniflandirilmasi

Bitkileri adlandirma bilimi, antik bilim tarihine kadar uzanan uzun bir gelenege
sahiptir. Binlerce bitki tiirii hakkinda yiizyillar boyunca c¢esitli dillerde ¢esitli isimler altinda
yazilar yazilmistir. Bilim camiasi hangi isimlerin kullanilacagina karar vermek i¢in kurallar
bulmak zorundaydi. Bitki isimlendirmesi i¢in ilk evrensel kod, isimlendirme karmasasina
bir diizen getirmek i¢in diinya ¢apinda kurallar olusturmaya yonelik birkag¢ girisimden sonra
1952 yilina kadar tam olarak gelistirilememistir. Bugiin bitkiler i¢in kullandigimiz tim
bilimsel isimlerin baslangi¢ tarihi, Carl Linnaeus'un 1753 yilinda Latince yazdigi Species
Plantarum adli kitaba dayanmaktadir (102). Ornegin Allium Cepa L. bitki isimlendirmesinde
bulunan L. taksonomist Linnaeus'u ifade etmektedir. Tiirii ilk tanimlayan ve adlandiran
kisinin ~ Carl  Linnaeus oldugunu  gostermektedir  (102). Bizim  Bitkiler
(https://bizimbitkiler.org.tr/list.html) veri tabanindan elde edilen ‘Allium Cepa’ (sogan)

bitkisine ait taksonomik siniflandirma Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Taksonomik siniflandirma

Alem Boliim Altsimif Aile Cins Tiir
Plantae Magnoliophyta Magnoliidae ~ Amaryllidaceae  Allium  Allium cepa
(Bitkiler Alemi) (Tohumlu bitkiler) (Manolya) (Nergisgiller) (Sogan)  (Sogan)

Smiflandirmalar iligkiler hakkinda bilgi icermeleri sebebiyle de olduk¢a 6nemlidir.
Ornegin, bir farmasétik {iriin icin uygun bir kimyasal bir tiirde bulundugunda,
biyokimyacilar benzer veya daha iyi kimyasallar icerebilecek yakin akrabalarin, ayni
cinsteki diger tiirler veya kardes tiirler, siniflandirmalarindan hizli bir sekilde 6grenebilirler.
Ayni cinsteki tlim tiirler, evrimsel olarak yakin akraba olduklari i¢in birgok davranissal,
biyokimyasal, ekolojik ve biyolojik 6zelligi paylasmaktadir (https://www.fishbase.se/).
Sekil 9’da farkli cins ve aynu tiire ait bitkiler gosterilmistir. Sekil 10°da ise ayni cins ve farkli
tiire ait bitkiler gosterilmistir. Ek olarak Lavandula stoechas subsp. stoechas L bitkisinde
oldugu gibi subsp (alt tiir) kisaltmasiyla belirtilen bir alt tiir, Lavandula stoechas tiirliniin

igindeki belirli bir varyasyonu veya alt grubunu ifade etmek i¢in kullanilmaktadir.

a) Melilotus officinalis (Kokulu yonca) b) Pulmonaria officinalis (Ulu yorgancik)
(https://kocaelibitkileri.com/) (https://powo.science.kew.org/)

Sekil 9. Farkli cins ve ayni tiir ve iki bitkinin gosterimi (https://www.gardenia.net/)
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w ,
" g A
% a) Allium sativum

(Garlic)

b) Allium cepa(Onion)

Sekil 10. Ayni cins ve farkl tiir iki bitkinin gosterimi (https://www.gardenia.net/)

2.5. Bilgisayar Destekli Tla¢ Tasarim

llag kesfi ve ilag gelistirmenin uzun zaman alan ve yiiksek maliyet gerektiren bir

stire¢ oldugu kabul edilmektedir. Bu baglamda ilag kesif ve gelistirme siirecinde hesaplamali

tekniklerin kullanimi giderek popiilerlik kazanmaktadir.

kullanildig1 bu alanlar igin bilgisayar destekli ilag tasarmm (BDIT), in siliko ilag¢ tasarimi

gibi farkli terimler kullanilmaktadir (104). Geleneksel ilag tasarimi i¢in izlenen akis semasi

Sekil 11°de verilmistir.

Hesaplamali yaklagimlarin

BILGISAYAR DESTEKLI iILAC TASARIM YONTEMLERI

YAPI TEMELLI
ILAC TASARIMI
Molekiiler
Kenetlenme

\

LIGAND TEMELLI
ILAC TASARIMI

/

SANAL
TARAMA

Geleneksel ilag Tasarinm

HASTAUKLA iLGILI ADAY KI.NKM iN
OMIKLER OPTIMIZASYONU

Sekil 11. Geleneksel ilag¢ tasarimi akis semasi ( Li ve ark.'dan,103)

Ilag tasarimi1 yontemleri Sekil 12°de gosterilmistir. Genel olarak bilgisayar destekli
ilag tasarimi (BDIT) yaklasimi yapr temelli ilag tasarimi (YTIT) ve ligand temelli ilag
tasarim1 (LTIT) olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (106). Yap: temelli yaklasimlarda
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bilgisayar algoritmalar1 ile bir veri tabanindaki bilesikler veya bilesik pargalar1 yapinin
secilen bir bolgesine kenetlendirilmektedir. Bu bilesikler, hedef bolge ile sterik ve
elektrostatik etkilesimlerine gore puanlanir ve hedef yapiyla en iyi etkilesim gosteren
bilesikler biyokimyasal deneylerle test edilmek iizere secilmektedir. Yapi1 temelli ilag
tasarimi igin kullanilan hedef makromolekiil (protein, reseptdr vb.), bir islevi yerine
getirmek i¢in kiiciik bir molekiiliin (ligand) baglandigi molekiildiir. Burada hedef
makromolekiil reseptor, kiigiik molekiil ise liganddir (107). Ligand temelli ila¢ tasarimi
hedef molekiiliin ii¢ boyutlu (3B) yapist bilinmedigi durumda yapisal olarak benzer

molekiillerin benzer o6zelliklere sahip olma olasiliginin yiliksek olmasi ilkesi temel

almaktadir (108).
Ligand m
Tabanli
Farmakofor \
Model

Yontemler
Molekuler

Reseptor Kenetlenme
Tabanli
Yontemler De Novo

Tasarlm

ilag Tasarim |

- . Sanal Tarama
Yontemleri

Sekil 12. Tlag tasarim yontemleri (Mao ve ark.'dan, 105)

In siliko yaklasimlar milyonlarca bilesigin hizli bir sekilde sanal olarak taranmasini
miimkiin kilmakta, bdylece dogru tanimlamanin baglangic maliyetlerini diisiirmekte ve
potansiyel ilag adaylarini bulma olasiligin1 artirmaktadir (109). Aralik 2019'da biiyiik bir
kiiresel kamu sorunu haline gelen COVID-19’a bagli milyonlarca vaka bildirilip heniiz bir
as1t bulunmadig1 zamanlarda salginin 6nlenmesi icin giiglii anti-COVID-19 ajanlarina acil
ihtiyag duyulmustur. Kisa zaman diliminde bilinen kiiclik molekiillerin yeniden
kullanilmasi, hizli ve etkili ilag gelistirmek icin umut vaat eden bir yontem olarak
degerlendirilmistir. Siire¢ icerisinde koronaviriis proteazina karsi inhibitorler tasarlamak
veya mevcut ilaclart yeniden kullanmak icin ¢esitli calismalar yapilmistir. Ornek bir

calismada ZINC15 veritabanindan elde edilen 30 000 ilag benzeri molekiil ve 4500 onayli
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ilag ile sanal tarama AutoDock Vina programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonucta
belirlenen hedefler i¢in dort ticari ilacin COVID-19'a karst yeniden kullanilabilir oldugu
tanimlanmistir. Ek olarak ZINCI15 kiitiiphanesinden tanimlanan dort yeni bilesik de ilag
benzeri bilesik olarak tanimlanmistir (110). COVID-19 salgin1 200 milyondan fazla insan
etkilemis ve dort milyondan fazla 6liime neden olmustur. Bu viral enfeksiyonun biiytikligii
ve sonuglari, aragtirmacilari nispeten hizli bir siiregle ilag veya as1 belirlemeye yoneltmistir.
Sonug olarak molekiiler kenetlenme yontemleri gibi ilag tasarim yontemleri potansiyel

olarak yeni antiviral ajanlar belirlenmesinde rehber olarak kullanilabilir (111).

2.5.1. Molekiiler Kenetlenme

Molekiiler kenetlenme; yap1 temelli ila¢ tasarim yontemleri igerisinde ligandlarin
reseptor adi verilen makromolekiillerle etkilesimleri sonucunda baglanma afinitesinin
atomik diizeyde tahmin edilmesini amaglayan hesaplamali bir tekniktir (112). 1894'te Emil
Fischer 'kilit' olarak enzimi veya hedef proteini, 'anahtar' olarak substrati veya baska bir
ligand: tamimlamustir. Istenilen siirecin gergeklesmesi igin 'anahtarin' (substrat/ligand) ve
'kilidin' (enzim/reseptor) hedefin aktif bolge/baglama cebinde uygun sekilde kompleks
olusturmasi gerekmektedir (Sekil 13) (113).

RESEPTOR (HEDEF) LiGAND KOMPLEKS YAPI

KENETLENME

Sekil 13. Ligandin (turuncu kisim) bir protein hedefine (mavi) kenetlenerek kompleks

olusturulmasinin sematik gosterimi (Poudyal’den, 114).
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Molekiiler kenetlenme ¢aligmalar1 ligand ve reseptdriin sabit olarak kabul edildigi
sabit kenetlenme, ligand veya reseptoriiniin birinin sabit kaldig1 esnek-sabit kenetlenme
(hibrit) ve reseptor ve ligandin esnek olarak kabul edildigi esnek kenetlenme olmak tizere {i¢

cesit olarak bilinmektedir (Sekil 14) (115).

N Rijit(sabit)
Kenetlenme

Bl Esnek-Rijit(sabit)
Kenetlenme

Esnek Kenetlenme

Turleri

=
By
@
£
g
=
(&
()
=
=
7]
=
@
=
]
v

Sekil 14. Kenetlenme ¢alismalari tiirleri (Mohanty ve ark.'dan, 115)

Molekiiler kenetlenme c¢aligmalarinda enerji agisindan en uygun baglanma pozunu
aramak i¢in ligand baglanma bolgesinin bilinmesi gerekmektedir. Baglanma bolgesi
genellikle kiibik bir kutu olarak temsil edilmektedir. Dogru bir kenetlenme ve
konformasyonel 6rnekleme alaninin smirlarin1 tanimladigl i¢in bu kutunun boyutlar1 ve
merkezi koordinatlari Onemlidir. Baglanma bdolgesine iliskin bilgilerin eksik oldugu
durumlar da vardir. Bu durumlarda en olasi baglanma pozunu bulmak i¢in proteinin tiim

yiizeyinde tarama yapilabilmektedir (116, 117).

Baglanma bdlgesi/cebi hakkinda onceden bilgi sahibi olmadan bir ligandin bir
proteinin tiim ylizeyine kenetlendirilmesi seklinde yapilan molekiiler kenetlenme tipine kor
kenetlenme (blind docking) adi verilmektedir. Kor kenetlenmede, uygun bir protein-ligand
kompleksi bulunmadan 6nce proteinin daha dnceden belirlenmis belirli bir bolgesi olmadan
birka¢ deneme, ¢alistirma ve birkag enerji hesaplamasi yapilmaktadir (118). Kor kenetlenme
tiim protein iizerinde gerceklestirilirken, odaklanmis kenetlenme baglanma bdlgelerine

odaklanmaktadir. Kenetlenme daha onceden belirlenen baglanma bolgesi koordinatlar
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icerisinde gergeklestirilmektedir. Kor ve odaklanmis kenetlenmenin gosterimi Sekil 15°te

verilmigtir.

KOR KENETLENME

RESEPTOR(HEDEF) ! %
—_— .If )
\, ./
-
LIGAND ol —
B 'I ,Bﬁl"esi, e /,/’ it o o o, o o . e
agl .'mnl‘-!. Bolgesi ¢ + [ j '_ ODAKLANMIS KENETLENME
-
g_ Belirlenmis
f\/_‘_'__._]uglalma Bilgesi

Sekil 15. Kor ve odaklanmis kenetlenmenin gosterimi. (Mohanty ve ark.’dan, 115, Saadi

ve ark.’dan, 119, Ghersi ve ark.’dan, 120)

Protein-ligand kompleksinin en olast konformasyonunu tahmin etmek i¢in her
kenetlenme programi spesifik bir arama algoritmasi kullanilmaktadir ve hesaplanan protein-
ligand konformasyonuna sayisal bir uygunluk degeri atamak i¢in de farkli puanlama
fonksiyonlar1 kullanilmaktadir. Molekiiler kenetlenme sonucunda elde edilen ligand
konformasyonlarinin degerlendirilmesi ve siralanmast bu puanlama fonksiyonlar: ile
Sekil 16’da ve puanlama

gerceklestirilmektedir. kullanilan arama algoritmalari

fonksiyonlar1 verilmistir (121).

Gii¢ Alanina

Sistematik Dayali
Arama Puanlama
Algoritmalar:
Ampirik

Kapsamli Puanlama
Arama s

5 Bilgiye Dayali
Algoritmalar Puanlama

Parga Tabanh
Algoritmalar

Stokastik Veya
Rastgele
Arama
Algoritmalar

Konsensus(uzla
§ma)
Puanlamasi

Sekil 16. Molekiiler kenetlenmede kullanilan arama algoritmalar1 ve kullanilan puanlama

fonksiyonlar1 (Agu ve ark.’dan, 112, Maden ve ark.’dan, 122)
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Etkilesen iki biyomolekiil arasindaki baglanma hem entalpik (AH) hem de entropik
(-TAS) bilesenlere sahiptir. Yapilarin birbirini tanima olay1r kompleksin her bir bileseninin
hem yapisindaki hem de dinamiklerindeki degisikliklerle iligkili oldugu anlamina
gelmektedir. Iki biyomolekiiliin baglanmasi cogu zaman spesifik etkilesimler icermekte ve
baglanma termodinamigin genel yasalarini takip etmektedir. Bu “Esitlik 1” denklemi
verildigi gibi tanimlanmaktadir. Baglanma Gibbs serbest baglanma enerjisi negatif

oldugunda gergeklesebilmektedir.
AG = AH-TAS (Esitlik 1)

Serbest enerjiye entalpik katkisinda iyonik, halojen ve hidrojen baglari, elektrostatik
(Coulomb) ve Van der Waals etkilesimleri ve etkilesen gruplarin polarizasyonu yer alirken,
baglanma entropisindeki degisiklikler, etkilesim halindeki molekiillerin 6teleme ve donme
serbestlik derecelerindeki degisikliklerin neden oldugu hareket kaybini yansitmaktadir.

(Esitlik 2).
AG=-RTInK (Esitlik 2)

R molar gaz sabitidir (~8,314 JK " mol 7! ) ve T sicakliktir (298,15 K = 25 °C) (123-125).

2.5.2. Molekiiler Kenetlenme Araclari

Molekiiler kenetlenme caligmalar1 i¢in hem ticari hem de ticretsiz ¢esitli hesaplama
araclari ve algoritmalar mevcuttur (112). Tablo 7°de farkli kenetlenme araglarinin kullandigi
arama algoritmasi, skorlama fonksiyonu ve diger araglara gore sagladigi avantajlar

verilmigtir.

Tablo 7. Molekiiler kenetlenme araglar1 (126-135)

KENETLENME SKORLAMA

ARAMA ALGORITMASI . AVANTA
ARACLARI GO S FONKSIYONU VANTAJ
Lamarckian Genetik Kuvvet Alan1 Tabanl K'ullianlcl tanimht
AUTODOCK . . girdiye
Algoritmast Puanlama Fonksiyonlar I
uyarlanabilirlik
DOCK Eslestirme Algoritmasi Konsensiis Puanlamasi Hiz avantaji
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Tablo 7. (Devam)

10'dan az esnek
donebilen baga
sahip kiigiik ve

. . Fullfitness (Ff) nispeten  sabit
E 1 Opt
SWISSDOCK vitmse: Lptimizasyon Puanlama Fonksiyonu ligandlar  i¢in
¢ok 1iyi basar
oranlarina
sahiptir
Protein ve ligand
. arasinda atomik
Konsensiis Puanlamasi, Srtiismeve  izin
GOLD Genetik Algoritma Kuvvet Alan1 Tabanli .S Y .
. verir. Sabit ve
Puanlama Fonksiyonlar . -
esnek ligand i¢in
uygulanabilir
GLIDE Monte Karlo Glide Skoru On;u' kesif ve
optimizasyon
Lokal Kenetlenmis
timi Yinelemeli kompleksi
AUTODOCK Optimizasyon/ “me emeli Ampirik Puanlama omple vsm
VINA Yerel Arama Kiiresel Fonksivonu kararliligi daha
Optimizasyon Araci/Monte y etkili bir sekilde
Karlo/Molekiiler Dinamikler temsil edilir
Evrim Algoritmasinin Bir
H dogruluk
Kombinasyonu And Ampirik Puanlama . llzs;?lanogn'l' l;u
LEDOCK Simulated Annealing Search ~ Fonksiyonu/Fizik-Bilgi ¢ . gus
o o avantajlara
Benzetilmis Tavlama Ve Hibrid Puanlamasi ..
. . sahiptir
Evrim Algoritmasi
Igsel paralellik;
PLANTS Kar¥nc'a Kolonisi Amplr'lk Puanlama dinamik
Optimizasyonu Fonksiyonu uygulamalarda
kullanilabilir
Artimli Yeniden .. Cok sayida
A k Puanl
FlexX Yapilandirma/Coklu Kopya mplr'l vaniama konformasyon
Fonksiyonu -
Eszamanli Arama saglar
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2.6. ADME/T

ADME (Emilim, Dagilim, Metabolizma, Atilim), bir ilag molekiiliiniin viicuttaki
hedef proteine ulasip ulasmayacagini ve kan dolasiminda ne kadar siire kalacagini belirleyen
farmakokinetik konular1 kapsamaktadir (136). Giivenlik degerlendirmesi ve risk
degerlendirmesinde 6nemli bir rol oynayan emilim, dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite
(ADMET) ozellikleri genellikle zaman alict ve maliyetli olan in vivo ve/veya in vitro
deneylerle belirlenirken in silico araglar ucuz, hizli, dogru olmalar1 ve bir bilesik
sentezlenmeden dnce yapilabilmeleri nedeniyle bu deneylere alternatif olarak gelistirilmistir

(137, 138).

Ilag adaymin ADME/T 6zelliklerini tahmin etmeye olanak saglayan birgok in siliko
ara¢ mevcuttur (139). Calismamizda fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zelliklerini, ilag
benzerligini, bir veya daha fazla kiiclik molekiiliin (ligand yapilar1) tibbi kimyaya
uygunlugunu tahmin etmenize olanak saglayan SwissADME (http://www.swissadme.ch/)
cevrimici aract kullanilmistir (140). SwissADME aracinin web goriintlisii Sekil 17°de
gosterilmistir. Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge gibi molekiillerin ila¢g benzerliginin
degerlendirilmesine yardime1 olan kurallar mevcuttur. Calismamizda Lipinski’nin bes kurali

(Ro5) temel alinmistir (Tablo 8) (141).

A s\issADME °
o

SwissDrugDesign Home About FAQ Help Citing Contact Terms of Use

| For information: We have changed the look and feel of our tool. However, we have NOT changed the underlying technologies
and parameters. Consequently, this updated Web tool provides exactly the same results as the previous version.

=0 XOB & ™58 » Enter a list of SMILES here:

N %‘v

D @ %

Sekil 17. SwissADME aracinin gosterimi (http://www.swissadme.ch/)
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Tablo 8. Lipinski’'nin bes kurali (Ro5)

Ozellik Kural
Molekiiler Agirlik (MW) <500 G/Mol
Lipofilisite Katsay1s1 Logp=<5

Hidrojen Bag1 Vericisi <5
Hidrojen Bag1 Alicisi <10
Molar Kirilma 4-130

Program, veri girisi olarak Basitlestirilmis Molekiiler Girdi Hatti Giris Sistemi
(SMILES) formatin1 kullanmaktadir. SMILES, molekiillerin yapisin1 belirlemek igin
kullanilan kimyasal bir gésterim yontemidir. SMILES’lar sembollerden ve basit kurallardan
olugsan bir dilde yazilmis, ASCII formatinda net, kisa, dogrusal karakter dizilerinden
olusmaktadir. Ornek SMILES yapis1 Sekil 18°de verilmistir. iki boyutlu yap: gorseli ve
SMILES bilgisi PubChem veritabanindan elde edilmistir. SMILES'ta bir molekiiliin atomlar1
diigtimler olarak kabul edilmektedir. Baglar kenarlari, parantezler dallanma noktalarini ve

sayisal etiketler de halka baglanti noktalarini belirtmektedir (142) .

CICOCC(=O)N1C2=CC=C(C=C2)N3CC(OC3=0)CNC(=0)C4=CC=C(S4)Cl

)
NP

=~

N
O
N

)

Sekil 18. Rivaroksaban’in iki boyutlu yapis1 ve SMILES bilgisi

30



2.6.1. Biyoyararlammm Radar1

Biyoyararlanim Radari ilag benzerliginin hizli bir sekilde degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. Radarda lipofilisite (XLOGP3), boyut (MW), polarite (TPSA, topolojik polar
yiizey alani), ¢oziintirliik (logS), doygunluk (fsp 3) ve esneklik (RB, dondiirtiilebilir bag
sayis1) gibi alt1 fizikokimyasal 6zellik dikkate alinmaktadir. Molekiiliin ilag benzeri olarak
kabul edilmesi i¢in radar ¢izimi igerisinde kalan alan pembe olarak gosterilmistir (Sekil 19)

(140).

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Sekil 19. Biyoyararlanim radar1 (http://www.swissadme.ch/)

2.6.2. Haslanmis-Yumurta Diyagrami (Beyin veya Bagirsak Tahmini Gecirgenlik
Diyagram)

Gastrointestinal emilim ve beyne erisim, ilag kesif siireclerinin ¢esitli asamalarinda
tahmin edilmesi gereken iki farmakokinetik davranis olarak bilinmektedir. Bu amagla, Beyin
veya Bagirsak Tahmini Gegirgenlik Diyagrami (Haslanmis-Yumurta), kiiciik molekiillerin
lipofilikligini (WLOGP) ve polaritesini (TPSA) hesaplayarak ¢alisan bir tahmin modelidir
(143). Beyaz bolge, gastrointestinal sistem tarafindan emilme olasilig1 en yiiksek olan
molekiillerin fizikokimyasal alanidir ve sar1 bdlge (yumurta sarisi), beyne niifuz etme
olasilig1 en yiiksek olan molekiillerin fizikokimyasal alanidir. Her iki bolme de birbirini

dislamaz ve distaki gri bolge, tahmin edilen diisiik emilim ve sinirli beyin penetrasyonunu
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gosteren Ozelliklere sahip molekiilleri temsil etmektedir Sekil 20°de SwissADME aracinin

ciktist olarak haslanmis yumurta grafigi verilmistir (140, 143).

[ show Molecules Name

888

HIA
o PGP+
o PGP-

None

Sekil 20. Referans molekiiliin haglanmis yumurta grafigi gorseli

(http://www.swissadme.ch/)

P-glikoprotein (P-gp), toksinler ve ksenobiyotikler dahil olmak {izere hiicreleri
zararli maddelerden uzak tutmaya yardime1 olan bir ATP baglayici kaset (ABC) tastyicisidir.
Bir¢ok ila¢ tasiyicisi arasinda P-gp, bircok farkli ilacin emiliminde ve atiliminda rol
oynamaktadir. P-gp, substratlarini hiicrenin i¢inden hiicrenin disina iten bir transmembran
disar1 akis pompasi olarak calismaktadir (144). Haslanmis yumurta grafigi bir ilacin P-gp
substrat1 olup olmadigini; P-glikoprotein (P-gp) (+) ve (-) olma durumlar1 hakkinda bilgi
vermektedir. P-glikoproteini bagirsaklarda emilen ilaclarin bagirsak liimenine geri
gonderilmesi, kan beyin bariyerinin biitiinliigiiniin korunmasi, ilaglarin bobreklerden idrar

ve karacigerden safra yoluyla atilmasi fonksiyonlarma sahiptir (145).

2.7. Toksisite Tahmini

Toksisite degerlendirmesi ilag ve kimyasal tasariminda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Hesaplamali tahmin modelleri, ilaglarin ve kimyasallarin potansiyel toksik etkilerini
degerlendirmede 6nemli araclar haline gelmistir. Bu modeller, laboratuvar ¢aligmalarina
olan ihtiyaci azaltarak zaman ve maliyet tasarrufu saglamaktadir. Ayrica, yiiksek hacimli
veri analizleri yaparak toksisite tahminlerinde bulunabilir ve toksik bilesiklerin erken

tespitine yardimei olabilmektedir. ProTox 3.0, kimyasal bilesiklerin toksisitesini tahmin
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etmek icin gelistirilen bir web tabanli ¢evrimigi aragtir (Sekil 21a). Bu platform, biiyiik veri
setleri ve ¢esitli makine 6grenme algoritmalar1 kullanarak toksisite u¢ noktalarini tahmin
etmektedir. Kullanicilar, kimyasal yapinin adini, bilesigi veya bilesigin SMILES dizesini
ekleyerek c¢esitli formatlarda tarama yapabilirler. Ayrica, kullanicilar kimyasal yapiyi

cizerek detayl toksisite tahminleri alabilirler (https://tox.charite.de/protox3/) (146, 147).

e
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Sekil 21. ProTox 3.0 web araci. a) ProTox 3.0 aracinin gosterimi b) ProTox 3.0 aracinin

ciktist (https://tox.charite.de/protox3/)

Toksik dozlar genellikle mg/kg viicut agirligi cinsinden LD50 degerleri olarak
verilmektedir. LD50 (mg/kg), ortalama 6liimciil doz olup, test deneklerinin %50'sinin bir
bilesige maruz kaldiktan sonra 61diigli doz anlamina gelmektedir. Program bilesikleri tahmin
edilen 6liimciil doz (LD50) degerlerine gore alt1 toksisite derecesinden birinde siniflandirir.
Alt1 toksisite sinifi asagida belirtilen sekildedir (https://tox.charite.de/protox3/). Programin
¢ikt1 ekran1 Sekil 21b’de verilmistir.

e Smif I: Yutulmasi halinde 6liimciildiir (LD50 < 5)

e Sinif II: Yutulmasi halinde 6liimciil (5 < LD50 < 50)

e Smuf III: Yutulmasi halinde toksiktir (50 < LD50 < 300)

e Smif IV: Yutulmasi halinde zararlidir (300 < LD50 < 2000)

e Smif V: Yutulmasi halinde zararli olabilir (2000 < LD50 < 5000)
e Sinif VI: Toksik olmayan (LD50 > 5000)
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3. GEREC ve YONTEM

Tez c¢alismast kapsaminda alanyazin taramast i¢in  Google Scholar
(https://scholar.google.com/), NCBI veri tabani Pubmed servisi

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) ve bitki veri tabanlar1 kullanilmistir.

Calismada kapsaminda in siliko metotlar, bilgisayar programlari, cevrimigi

biyoenformatik araglar ve acik erisim {icretsiz yazilimlarla ger¢eklestirilmistir.
3.1. Molekiiler Kenetlenme Akis Semasi

Molekiiler kenetlenme ¢aligmalarina baslamadan once reseptdr ve ligand yapilarin
hazirlik islemlerinin yapilmasi gerekmektedir. Kenetlenme araglar1 kendilerine 6zgii dosya
formatlarmi kullanmaktadirlar. Asagida molekiiler kenetlenme ¢alismalarinda izlenmesi
gereken adimlar verilmistir. Akis semasindaki adimlar method boliimiinde detayli olarak

anlatilacaktir (Sekil 22).

e Hedef yapi(larin) belirlenmesi, elde edilmesi

e Ligand yapi(larin) belirlenmesi, elde edilmesi

e Yapi icerisinden su, iyon, ligandin ¢ikarilip; hidrojen atomlarinin eklenmesi

e Kenetlenme analizi i¢in baglanma bolgesi koordinatlarinin belirlenmesi (aktif bolge
se¢imi)

e Kenetlenme analizleri

e Sonuglarin gorsellestirilip degerlendirmesi (kenetlenme sonrasi analizler)

Su, iyon ve
Reseptar ve Reseptorve ligandin gikarilip; Baglanma bolgesi Molekiler
ligand ligand hazirlig: hidrojen koordinatlarinin kenetlenme
belirlenmesi 8 atomlannin belirlenmesi analizleri
eklenmesi

Degerlendirme

Sekil 22. Molekiiler kenetlenme analizinin akis semasi

3.2. Molekiiler Kenetlenme Calismalar:

Belirlenen hedef protein (reseptdr) ile kii¢iik molekiiller (ligand yapilari) arasindaki
etkilesimleri atomik boyutta modellemek reseptor-ligand yapisin1 anlamak i¢in molekiiler
kenetlenme c¢alismalar1 kullanilmaktadir. Molekiiler kenetlenme c¢alismalarinin temel

adimlar1 ve analiz agamalar1 Sekil 23’te gosterilmistir (148) .
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Molekiler kenetlenme sonucuna gore
i giren i itlerin ve
etkilesim tarlerinin belirlenmesi

Sekil 23. Molekiiler kenetlenme asamalari

3.2.1. AutoDock Vina

Calisma kapsaminda molekiiler kenetlenme yontemi i¢in AutoDock Vina yazilimi
kullanildi. AutoDock Vina 2010 yilinda yapilan bir calismayla AutoDock 4 ile
karsilagtirildiginda yaklagik iki kat daha hizli oldugu ve ayn1 zamanda kullanilan egitim seti
tizerinde yapilan testlere bakildiginda baglama modu tahminlerinin dogrulugunu da arttirdig
gosterilmistir (130). Molekiiler kenetlenme calismalarina baslanmadan once reseptor ve

ligand molekiilleri i¢in hazirlik agamalar1 yapilmasi gerekmektedir.

3.2.2. Reseptor (Hedef )Yapilarin Belirlenmesi

Konu kapsaminda belirlenen hedef yapi, F10 geni tarafindan kodlanan insan
pihtilasma faktor X (Faktor Xa) proteinine ait ii¢ boyutlu yap1 bilgisi, ‘P00742° erisim
numarasi ile Uniprot (https://www.uniprot.org/) veri tabanmi araciligiyla elde edilmistir.
Uniprot (Sekil 24a) veri tabaninda proteine ait farkli ¢oziiniirliiklerde kristal yapt mevcuttur.
Bu yapilar arasindan calismada kullanilmak {izere filtreleme yapilmistir. Hedef olarak
belirlenen yapi(larin) ti¢ boyutlu kristal yapilar1 RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) veri
taban1 (https://www.rcsb.org/) (Sekil 24b) kullanilarak elde edilmistir. Filtreleme
parametreleri kaynak organizma: Homo sapiens, ¢oziiniirliigii: 1.0-2,5 (A), yaymlanma

tarihi: 2005-2014 olacak sekilde belirlenmistir. Yapilarin filtreleme goriintiisii Sekil 25°te
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verilmistir. Ardindan UCSF Chimera programi (https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) ile

yapilar iist iiste bindirilerek aktif bolgeleri arasinda karsilastirma yapilmistir.

Find your protein

Sekil 24. Hedef yapinin elde edilmesinde kullanilan araglar. a) UniProt araci b) Protein
veri bankasi (PDB)

Refinements @ B :

"
#
]
<

® NI O Selected

I

Scientific Name of Source
Orga

§
&
3
<
<

Refinement Resolution (A)

Release Date

Taxonomy

Experimental Method
X-RAY DIFFRACTION (76

Structure Determination

Methodology

Polymer Entity Type
Proten (76)

Symmetry Type

Sekil 25. PDB’ den uygun kristal yapinin se¢ilmesi

3.2.3. Reseptor (Hedef) Hazirh@

Molekiiler kenetlenme c¢alismasina baslamadan Once reseptoriin kenetlenme
calismalarina hazirlanmasi gerekmektedir. Indirilen protein birden fazla zincire sahipse ilgili
zincir yalmiz birakilip digerlerinin temizlenmesi gerekmektedir. Ardindan tek zincir

birakilan protein yapisina UCSF Chimera (Versiyonl.16) programin ‘Dock Prep’ kismindan
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hidrojen atomlari, AMBER {f14SB kuvvet alani, Gasteiger yiikleri eklenmelidir. UCSF
PDB’den indirilen hedef(lerin) {i¢ boyutlu yapilar igerisinde bulunan iyon, su, ligand
yapilarin temizlenmesi gerekmektedir. Hazirlanan ve kaydedilen protein yapisi

AutoDockTools-1.5.6 araci kullanilarak .pdbqt formatinda kaydedilir.
3.2.4. Ligand Yapilarin Elde Edilmesi

Alanyazin taramasinda ve bitki veritabanlarinda ‘antikoagiilan’, ‘antiplatelet’,
anahtar kelimeleri ile arama yapilmis bulunan bitkilerin Tiirkiye’de yetisen antikoagiilan
ozellikte olan bitkiler bizimbitkiler (https://bizimbitkiler.org.tr/yeni/demos/technical/)
veritabani yardimiyla se¢ilmis ve ¢alisma kapsamina dahil edilmistir. Bitki veri taban1 olarak
cesitli veritabanlar1 mevcuttur. Bu baglamda secilen bitkilerden bazilarina ait bilesenler
IMPPAT: Indian = Medicinal  Plants, = Phytochemistry = And  Therapeutics
(https://cb.imsc.res.in/imppat/home), North East India Medical Plants Database (NEI-
MPDB)  (https://neist.res.in/neimpdb/), PCIDB- PhytoChemical Interactions DB
(https://www.genome.jp/db/pcidb) veri tabanlarindan temin edinmistir. Segilen diger
bitkilere ait bilesen bilgileri alanyazin taramasi yardimiyla belirlenmistir. Belirlenen
bitkilere ait .sdf formattaki yapilart PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

veritabani kullanilarak elde edilmistir

3.2.5. Ligand Hazirhg

Calisma kapsaminda belirlenen bitkilere ait bilesenler hedef molekiiliin aktif
bolgesine baglanabilen ve o noktada inhibisyona sebep olan ligand yapilari olarak
belirlenmigtir. Bir klasor icerinde bulunan .sdf formatindaki bitki bilesenleri PubChem
veritaban1 kullanilarak indirilmistir. Indirilen ligand yapilar1 Ubuntu 20.04.4 isletim sistemi
komut arayiiziinde genel amber giic alanm1 (GAFF) ile ligandlarin geometrisi optimize
edilmistir ve molekiiller i¢in enerji en aza indirilmistir. Yapilarin optimize edilmesini

gosteren ubuntu arayiizii Sekil 26’da gosterilmistir.

37



[#] isik@DESKTOP-NM2RS95: ~/tez_ydp_kenetlenme
SETTING UP ELECTROSTATIC CALCULATIONS...

CONJUGATE GRADIENTS

STEPS = 1000

E(n)

121.840

106.554

101.086 101.120
97.317 97.432
95.267 95.557
93.686 93.764
92.247 92.398
91.476 91.569
90.853 90.983
90.421 90.450
90.001 90.001
89.743 89.764
89.469 89.497
89.282 89.287
89.126 89.159
88.961 88.988
88.854 88.856
88.777 88.787
88.649 88.658
88.557 88.566
88.500 88.509

Sekil 26. Ligandlarin ubuntu arayiiziinde optimize edilmesi

Ardindan optimize edilen tiim sdf yapilar1 Open Babel (https://openbabel.org/) ile
.pdbqgt formatina doniistiiriildii. Boylelikle ligand yapilar i¢in molekiiler kenetlenme islemi

i¢in hazirlik siireci son bulmustur (Sekil 30).
3.2.6. Referans Molekiiliin Hazirhk Asamasi

Molekiiler kenetlenme analizi i¢in belirlenen protein yapisi ile birlikte kristalize
olmus ligand bilgisi PDB veritabanindan elde edilmistir. Pubchem veri taban1 kullanilarak
molekiile ait yapr bilgisi (sdf) elde edilmistir. Ek olarak belirlenen kristal yapisi Discovery
Studio 2021 Client programi kullanilarak proteinden temizlenmis ve yalmiz birakilarak

ligand molekiile ait yap1 bilgisi (sdf) elde edilmistir.
3.2.7.Baglanma Bolgesi Koordinatlarinin Belirlenmesi

Kenetlenme c¢aligmalarina baglamak iizere hedef protein ve ligandin .pdbqt formatlar:
hazirlandiktan sonra ligandin hedef proteinin hangi bdlgesine baglanacagi bilgisi elde
edilmistir. Bu kisimda AutoDockTools-1.5.6 kullanilmistir. PDB’den indirilen hedef
proteini i¢in grid kutu adi verilen, kenetlenme bdlgesini bir kutu igine alan bolge
belirlenmistir. Hedef kristal yapist igerisindeki ligandin iginde bulundugu bdlgenin

koordinatlar1 kullanilarak grid kutu olusturulmustur (Sekil 27).
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Sekil 27. Grid kutunun olusturulmasi

3.2.8. Kenetlenme Calismalarinin Baslatilmasi

On hazirlik islemleri yapilan hedef molekiil ve ligand yapilarin .pdbqt formatindaki
dosyalar1 ile bir klasor olusturulmustur. Bu klasor igerisine kenetlenmenin yapilacagi
baglanma bolgesi bilgilerini igeren konfigiirasyon dosyasi eklenmistir. Daha sonra Autodock
Vina programi (https://vina.scripps.edu/) ile icerisinde komutlarin oldugu .sh dosyasi
calistirlmigtir. Ubuntu komut satir1 ile ¢alisan programin ekran goriintiisii Sekil 28’de

verilmigtir.

Detected 4 CPUs

Reading input ...

Betting up the scoring function ...
Analyzing the binding site ... done.

sing random seed: -766266445
Performing search ...
% 10

Sekil 28. Ubuntu komut satir1 ile programin ¢alistirilmasi

3.3. Gorsellestirme

Kenetlenme calismalarina baslamadan 6nce ka¢ konformasyona bakilacagi bilgisi

belirlenmelidir. Ornegin protein-ligand etkilesimi icin segilen 10 calistirma sayisi
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(num_modes=10); protein-ligand arasinda 10 farkli konformasyon bakilacagini

belirtmektedir.

Calisma sonucunda protein ligand arasindaki baglanma enerjileri hesaplanmistir
Ayni zamanda bu iglemler referans ila¢ molekiilii i¢in de tekrarlanmis ve bu deger referans
deger olarak tanimlanmistir. Kenetlenme sonucunda bulunan enerji degerleri bu referans
deger dogrultusunda siralanmig ve filtrelenmistir. Molekiiler kenetlenme sonucunda
belirlenen bilesenlere ADMET analizi yapilmistir. ADMET analizinde ilag¢ aday1 olabilecek
ligand molekiilii ile reseptor yap1 kompleks olusturulup UCSF Chimera (Versiyonl.16) ve

Discovery Studio 2021 Client programi ile gorsellestirilmistir.

3.4. Kenetlenme Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda Protein Veri Bankasi (PDB) veritabanindan indirilen hedef
yapiya ait li¢ boyutlu protein-ligand kompleksi sec¢ilmistir. Hedef yapi ile birlikte kristalize
olan ligand yapinin veritabanindan indirilmesiyle proteinin baglanma bolgesine yeniden
kenetlenme (re-dock/yeniden kenetlenme) yapilmistir. Ayni zamanda yakin sonuglar
vermesi acisindan kristal igerisindeki ligand yapiyr kompleksten ayirarak da kenetlenme
analizi (re-dock) yapilmistir. Ardindan kenetlenme analizleri sonucunda elde edilen pozlarin
varsayilan baglanma bolgesi i¢inde konum ve yonelim durmuna bakilmistir. Kenetlenme
algoritmasinin dogrulugunu degerlendirmek i¢in kenetlenmis poz deneysel pozla
karsilagtirilmistir. Yeniden kenetlenme sonucunda bulunan deger referans deger olarak
belirlenmistir. Molekiiler kenetlenme analizi sonucunda bulunan enerji degerleri referans
baglanma enerjisi degerine esit ve daha diisiik deger olacak sekilde filtrelenmis ve belirlenen
molekiillerin baglanma bdlgeleri degerlendirilmistir. Bunun haricinde daha 6nce yapilan
analizlere ve alanyazina bakildiginda bulunan referans degerinden daha diisiik degerlerin de
caligmaya dahil edilebilecegi belirlenmistir (149). Analiz sonucunda elde edilen RMSD
degerleri en 1yi poza gore ve yalnizca hareketli agir atomlar kullanilarak hesaplanmaktadir.
Uzaklik hesaplamasinda atomlarin nasil eslestirildigine gore farklilik gosteren, rmsd-lb
(RMSD alt sinir1) ve rmsd-ub (RMSD f{ist sinir1) olmak {izere iki RMSD metrigi vardir

(https://vina.scripps.edu/manual/).
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4. BULGULAR
4.1. Hedef Yap1 (Reseptor) ile Ilgili Bulgular

Uniprot veri tabaninda proteine ait farkli ¢oziintirliiklerde 159 kristal yap1 mevcuttur.
Belirlenen parameterelere gore filtrelemeler yapildiginda 76 yapi belirlenmistir. Belirlenen
deneysel PDB kristal yapis1 2JKH, 2Y5F, 2Y5G, 2Y5H, 3KL6, 2PR3, 3FFG, 2VWO, 3CEN,
2VWN olan en iyi 10 c¢ozinirlikli yapt UCSF Chimera programi
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) ile test edilmistir. Yapilart iist iiste bindirilerek
karsilastirma yapilmistir. Yapilarin icerilerindeki ligand yapilarin baglandig: aktif bolge de
dahil olmak {tizere farkli olmadiklari belirlenmistir. Ligandlarin oldugu bélge kirmizi

dikdortgenle belirtilen bolgedir (Sekil 29).

ESLESTIRME

_—

Sekil 29. Belirlenen yapilarin iist iiste bindirilmesi

Yapilan alanyazin taramasinda ‘2W26’ PDB koduna sahip yapinin ‘BAY59-7939’
ile kompleks olusturdugu ve bu ligand yapisinin hedef bolgenin inaktivasyonunda kullanilan
Rivaroxaban ilacinin deneysel yapisi oldugu belirlenmistir. En iyi ¢oziiniirlikkte segilen
yapilarin aktif baglanma bolgesinin farkli olmadigi UCSF Chimera (Versiyonl.16) programi
ile test edilmistir. 2W26’nin ¢dziiniirliigii 2.08 A’dir ve yapida mutasyon yoktur. 2W26
hedef proteini A zinciri (234 aminoasit) ve B zinciri (51 aminoasit) olmak iizere iki zincire
sahiptir. Yapiin RCSB PDB veritabanindan alinan goriintiisii Sekil 30°da goziikmektedir
(Protein-Ligand).
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Sekil 30. 2W26 kristal yapisinin ve kristalize olmus ligand yapinin {i¢ boyutlu

gosterimi

Ardindan UCSF Chimera programi (https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) ile
kenetlenme hazirhig yapilmistir (Sekil 31).

S Add Hydrogens forDoc..  — O X % Assign Charges for Dock Prep - U X  Specify Net Charges - 0O X
226 hedeC indidien.bds (#0 2w26_hedef_indirilen.pdb (#0) Residue Net Charge
Add hydrogens to:
Add charges to: CApRIr2Rs
¥ Consider each model in isolation from all others RV 40 ~
Method Please specify the net charges for the above residues
© steric only Standard residues: AMBER ff145B — 50 that their atomic partial charges can be computed.
& also consider H-bonds (slower) Charge method: © AM1-BCC © Gasteiger
Protonation statesfor: histdine —i Other residues: © AM1-BCC @ Gasteiger Charges are computed using ANTECHAMBER.
" Reside-name-based " Publications using ANTECHAMBER charges should cite:
= I nonstandard residues ’ 9
R (st - Add labels showing charges to atoms in: kag ., Wang, W Koc],l'l':map’,'\ sandCue DA (T 00?)
© Specified individually... I~ standard residues utomatic atom type and bond type percep @
 Unspecified (determined by method) Journal of Molecular Graphics and Modelling, 25, 247-260. X
o] o (0] cose v o e ]

Sekil 31. UCSF Chimera programi ile proteinin kenetlenme ic¢in hazirlik asamalar

(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/)

AutoDockTools-1.5.6 ile yapilan hazirlik agamasinda bagli olmayan atom igermedigi
ve 1375 polar olmayan hidrojen atomu igerdigi uyarist alinmistir ve hedef molekiil.pdbqt
formatinda kaydedilmistir (Sekil 28). Bu uyar1 kenetlenme Oncesinde hidrojen atomu
eklenmesi basamagiin yapildigini ve bagli olmayan atom olmadigimi gostermektedir.

Boylelikle reseptor i¢in molekiiler kenetlenme islemi oncesi hazirlik siireci tamamlanmistir.

42



Sekil 32’de reseptdr yapinin AutoDockTools-1.5.6 programindaki ekran gdoriintiisii
gosterilmektedir.

File 3DGraphics Edt Select Display Color Compute Hydrogen Bonds Gnd3D Help

fAET ¢ 8N =S =ik

#0742 Ligand Flexible Residues Gnd  Docling

DashBoard | AniMol | Tools
S v||CMD v
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S J¥ ZZ stecRMsL G
All Molecules

W All Mole PNV Y
Current Selection 30 0 N VA
P Vow26_fchi |D®@OOOOVY

gi,,_( D,
\ \A X
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Sekil 32. Hazirlanan reseptoriin AutoDockTools-1.5.6 ile .pdbqt formatina doniistiiriilmesi

4.2. Referans ile ilgili Bulgular

Molekiiler kenetlenme analizi i¢in belirlenen PDB: 2W26 protein-ligand kompleksi
icerisinde bulunan protein ile birlikte kristalize olan ligand yapis1 referans ligand olarak
belirlenmistir. Rivaroxaban (5-chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl]-

1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)thiophene-2-carboxamide)’ e ait yapilarin elde edilmesi Sekil
33’te verilmistir.
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Sekil 33 Pubchem veri tabani ve Discovery Studio 2021 Client programi kullanilarak
molekiile ait yapi bilgisi (sdf) elde edilmesi

Pubchem veritabanindan elde edilen referans ligand yapisi ve kristal yapi igerisinde
bulunan ligand yapis1 i¢in ayr1 ayr1 kenetlenme islemi yapilmistir. Ardindan kenetlenme
analizi sonucunda baglanma pozu ve enerjisine bakilmistir (-9.0 kcal/mol). Sekil 34’te
yapilarin iist iiste bindirilerek benzer pozu yakaladiklar1 gosterilmistir. Bunun haricinde
alanyazinda daha once yapilan analizlerden elde edilen (-7.5 kcal/mol) enerji degeri calisma
kapsamina dahil edilmistir. Molekiiler kenetlenme analizi referans degeri i¢in program

ciktist 6rnegi Tablo 9’da gosterilmistir.

Sekil 34. Yapilarin {ist iiste bindirilmesi. (a) Kristal yapi igerisindeki ligand yapisinin birlikte
kristallesmis poz ile iist iiste bindirlmesi. (b) Pubchem veritabanindan elde edilen

referans ligand yapisinin birlikte kristallesmis poz ile {ist iiste bindirlmesi.
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Tablo 9. Referans Ligandin molekiiler kenetlenme sonucu

Mod Afinite (kcal/mol) RMSD l.b. RMSD u.b.
1 -9.0 0.000 0.000
2 -8.1 3.853 8.093
3 -7.8 3.984 5.732
4 -7.8 3.268 4.333
5 -7.8 3.900 7.699
6 -7.2 3.823 8.011
7 -7.1 2.560 3.061
8 -6.8 3.843 4.891
9 -6.8 3.625 5.020
10 -6.7 4.132 7.842

RMSD degerleri en iyi poza goére ve hareketli agir atomlar kullanilarak
hesaplanmaktadir. Uzaklik hesaplamasinda atomlarin eslestirilmelerine gore farklilik
gosteren rmsd-1b (RMSD alt sinir1) ve rmsd-ub (RMSD f{ist sinir1) olmak tizere iki RMSD

metrigi mevcuttur (https://vina.scripps.edu/manual/).
4.3. Ligandlar ile Tlgili Bulgular

Toplamda 14 bitkiden; 946 bilesen ¢alismaya dahil edilmistir. Allium Sivasicum
bitkisine ait bilesenler bulunamamistir. Ayni cinsten bitkiler genellikle benzer bilesenlere
sahiptirler. A/lium cinsi sogangiller ailesine aittir. Bu baglamda genel olarak A//ium cinsine
ait bilesenler caligma kapsamina dahil edilmistir. Ek olarak vicia bitkilerinde tlir ayrimi
yapilmamis vicia bitkilerinde bulunan se¢ilmis yaygin bilesiklerin kimyasal yapilar1 calisma
kapsaminda kullanilmistir. Calisma kapsamina dahil edilen bitkiler Tablo 10’ da verilmistir.
Analiz agsamasina gecilmeden o©nce .sdf formatindaki yapilarin .pdbqt formatina

dontisiiriilmesi ve klasore kaydedilmesi Sekil 35°te gosterilmistir.
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Tablo 10. Caligsma kapsaminda kullanilan bitkiler

Bitkinin Latince ve

Familya Tiirkce Adi Resim Kaynagi

Lauraceae Laurus nobilis L https://powo.science.kew.org/
(Defne)

) Allium sivasicum . .

Amaryllidaceae . 5 https://turkiyebitkileri.com/tr/
(Sivas sogani)
Lavandula stoechas

Lamiaceae subsp. stoechas L https://powo.science.kew.org/
(Karabas Otu)

_ Seseli resinosum Freyn & https://turkiyeflorasi.wordpress.com/

Apiaceae Sint.
Sidikli casir)

Brassicaceae Brassica rapa L. https://powo.science.kew.org/
(Salgam) ps://p . . .org
Aristolochi L.

Aristolochiaceae (szr;agécir(lizg/iu;g::{::)tu) https://www.floranatolica.com/index.php
Alli L. .

Amaryllidaceae wm cepa https://powo.science.kew.org/
(Sogan)
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Tablo 9 . (Devam)

Familya Bitkinin Latince ve
Tiirkce Ad1

Canna indica

C I
annaceae (Kana cicegi)

Capparis spinosa L.

Capparaceae (Kebere)

Carthamus tinctorius

Asteraceae (Aspir)

Filipendula ulmaria
Rosaceae (L.) Maxim.
(Caywrkiraligesi)

Pulmonaria officinalis
Boraginaceae L.
( Ulu yorgancik)

Citrullus colocynthis
(L.) Schrad.
(Ac1 karpuz)

Cucurbitaceae

Vicia

Fabaceae e
(Fig)

Resim Kaynag

https://tropical.theferns.info/

https://www.gardenia.net/

https://powo.science.kew.org/

https://powo.science.kew.org/

https://powo.science.kew.org/

https://powo.science.kew.org/

https://kocaelibitkileri.com/
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sdf  ——

pdbqt

o) Conformer3D_COMPOUND_CID_1017.sdf

«) Conformer3D_COMPOUND_CID_13198.sdf

«) Conformer3D_COMPOUND_CID_14711518.sdf
) Conformer3D_COMPOUND_CID_10398656.sdf
«) Conformer3D_COMPOUND_CID_18597.sdf

«) Conformer3D_COMPOUND_CID_77727.sdf

«J Conformer3D_COMPOUND_CID_12313020.sdf
«) Conformer3D_COMPOUND_CID_261491.sdf
&) Conformer3D_COMPOUND_CID_11167.sdf

«J Conformer3D_COMPOUND_CID_5367548 sdf
«J Conformer3D_COMPOUND_CID_129664996.sdf
«) Conformer3D_COMPOUND_CID_445639.sdf
) Conformer3D_COMPOUND _CID_32933 sdf

«) Conformer3D_COMPOUND_CID_5365872.sdf

«) Conformer3D_COMPOUND_CID_101712.pdbqt

o) Conformer3D_COMPOUND_CID_1017.pdbqt

) Conformer3D_COMPOUND_CID_101638321.pdbqt
«) Conformer3D_COMPOUND_CID_101616857.pdbqt
) Conformer3D_COMPOUND_CID_10154.pdbqt

«J Conformer3D_COMPOUND_CID_101412415.pdbqt
«) Conformer3D_COMPOUND_CID_101306940.pdbqt
/) Conformer3D_COMPOUND_CID_101289803.pdbqt
«] Conformer3D_COMPOUND_CID_10121947.pdbqt
«) Conformer3D_COMPOUND_CID_10104370.pdbqt
«) Conformer3D_COMPOUND_CID_100990.pdbqt

) Conformer3D_COMPOUND_CID_101003963.pdbqt
«J Conformer3D_COMPOUND_CID_10061048.pdbqt
«J Conformer3D_COMPOUND_CID_100572.pdbqt

Sekil 35. Ligand yapilarin klasor igerisindeki goriintimleri

4.4. Baglanma Bolgesinin Belirlenmesi

Kenetlenme calismalar i¢in 10 farkli konformasyonun denenecegi belirlenmis ve
konfigiirasyon dosyasina kaydedilmstir (Sekil 37). Sekil 36’da Rivaroksaban’in (turuncu
renkli karbonlar) insan faktér Xa ile kompleks halindeki X-1is1m1 kristal yapisim
gostermektedir. Temel amino asitler ve baglanma cepleri (S1 ve S4) belirtilmistir. Hidrojen
baglar1 noktali ¢izgiler olarak gdsterilmistir (66, 68). S1 Bolgesi Aspl89 ve cevredeki
baglanma bolgeleri Tyr228 ve Gly219 seklindedir. S4 Bolgesi aromatik bolgedir. Baglanma

bolgeleri Tyr99, Phel74 olup hidrofobik karaktere sahiptir.

\\ Asp102

/‘ o Tyr99
(= .

Trp215

s

<,

Phel74

-

/

% Gly219,

—

HisS?

B
| Asp189

Sekil 36. Rivaroksabanin (turuncu renkli karbonlar) insan faktoér Xa ile kompleks halindeki

X-1511 kristal yapis1 (Perzborn ve ark.'dan, 68)
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Kentlenmenin baglayabilmesi icin konfigiirasyon dosyasina grid kutusuyla
olusturulan koordinatlar girilmistir. Tablo 11°de konfigiirasyon dosyasi i¢in gerekli olan

koordinat bilgisi verilmistir.

Tablo 11. Konfigilirasyon dosyasi i¢in gerekli olan koordinat bilgisi

Kutunun Merkezi

Koordinatlar Kutunun Boyutu Bosluk
x=7.279 14
y =6.026 =12 1.000 A
z=122.644 16

Calistirilan konfigiirasyon dosyasinin goriiniimii Sekil 37°de verilmistir. Burada

belirtilen num_modes parametresi ka¢ konformasyona bakilacaginin gostergesidir.

| *vina_VS.conf - Not Defteri

Dosya Duazen Bigim Gorinim Yardim

receptor =2w26_hedef.pdbqt

7.279
6.026
22.644

center_x
center_y
center_z

size_X
size_y
size_z

12
16

num_modes = 10

Sekil 37. Konfigiirasyon dosyasi

4.5. Molekiiler Kenetlenme Analizi Bulgular:

Secilen bitkilere ait bilesenler ile 2W26 (FXa) reseptor yapi1 arasindaki iligki
molekiiler kenetlenme analizi ile incelenmistir. Yapilan analiz sonuglarina gore yeniden
kenetlenme analizi ile belirlenen referans degere esit ve daha kiigiik olan degerlere gore

filtreme yapilmistir. Calisma kapsaminda yapilan yeniden kenetlenme analizi sonucunda (re-
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dock) bulunan baglanma enerjisi (-9.0 kcal/mol) degerinden daha diisiik deger olacak sekilde
bir siralama yapilmis, belirlenen molekiillerin baglanma bolgeleri degerlendirilmistir. Buna
gore referans deger olan -9.0 kcal/mol degerine esit veya ondan kiigiik olan 16 deger molekiil
belirlenmistir. Bu molekiiller; Prosiyanidin B2, Prosiyanidin B4, Sinarosid/Luteolin-O-
glukozid, N-Kumaroil serotonin, 5-karboksipiranosiyanidin 3-O-(6"-O-malonil-beta-
glukopiranosid), Kuercimeritrin, Izoginkgetin, Nb-p-Kumaroiltriptamin, Siyanidin 3-
laminaribiosid, Dafnoretin, Moshamin, Luteolin 7-O-beta-d-glukopiranosid, Kuersetin 7-
rutinosid, Siyanin, Kuersetin 7-(6"-asetilglukozid), Isorhamnetin 7-O-glukosid seklindedir.
Filtrelenen molekiillerin referans liganda gore etkilesim bolgeleri ve yapilarin ii¢ boyutlu
gosterimi Tablo 14°de verilmistir. Bu degerlerden farkli olarak daha onceki yapilan
analizlerden ve alanyazinda yapilan ¢alismalardan edinilen bilgiye gore referans degeri -7.5
kcal/mol olarak belirlenebilmektedir (149). Bu baglamda daha fazla molekiiliin incelenmesi
adma referans deger -7.5 kcal/mol olarak giincellenmistir. Analiz sonucunda belirlenen
molekiiller (186 molekiil) ve enerji degerleri Tablo 12’ de verilmistir. Referans degerlere
gore baglanma enerjilerini gosteren grafik Sekil 38°de gosterilmistir. Sekil 38’ de gére mavi
ile belirtilen referans degerlerinin disinda kalan molekiilleri, turuncu ile gosterilen bolge ise
-9 kcal/mol referans degerine esit ve daha diisiik enerji degerine sahip molekiilleri
belirtmektedir. Ek olarak pembe ile belirtilenler bu -7.5 kcal/mol referans degeri igerinde

olanlar1 gostermektedir.

Referans Degerlere Gére Baglanma Enerjisi

Baglanma Enerjisi (kcal/mol)

Molekuller

Sekil 38. Referans degerlere gore baglanma enerjileri
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Tablo 12. Analiz sonucunda belirlenen molekiiller ve enerji degerleri

Molekiil Bilesenler (Ligand) Enerji Degeri (kcal/mol)
Molekiil 1 CID_9875401_ Rivaroksaban -9
Molekiil 2 CID_122738 -9.6
Molekiil 3 CID_147299 -9.6
Molekiil 4 CID_5280637 -9.4
Molekiil 5 CID_5458879 -9.4
Molekiil 6 CID_44257033 -9.3
Molekiil 7 CID_5282160 -9.3
Molekiil 8 CID_5318569 9.3
Molekiil 9 CID_5458878 9.3
Molekiil 10 CID_44256721 -9.2
Molekiil 11 CID_5281406 -9.2
Molekiil 12 CID_5969616 -9.2
Molekiil 13 CID_13093777 -9.1
Molekiil 14 CID_44259247 -9.1
Molekiil 15 CID_441688 -9
Molekiil 16 CID_ 44257999 -9
Molekiil 17 CID 6455477 -9
Molekiil 18 CID_5360621 -8.9
Molekiil 19 CID_5381351 -8.9
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 20 CID_656506 -8.9
Molekiil 21 CID_6602378 -8.9
Molekiil 22 CID_9576416 -8.9
Molekiil 23 CID_10052949 -8.8
Molekiil 24 CID_102446088 -8.8
Molekiil 25 CID_44256854 -8.8
Molekiil 26 CID_5271805 -8.8
Molekiil 27 CID_6325475 -8.8
Molekiil 28 CID_74414058 -8.8
Molekiil 29 CID_114776 -8.7
Molekiil 30 CID_15612566 -8.7
Molekiil 31 CID_169511 -8.7
Molekiil 32 CID_44256715 -8.7
Molekiil 33 CID_6441519 -8.7
Molekiil 34 CID_6537198 -8.7
Molekiil 35 CID_13990893 -8.6
Molekiil 36 CID_5377686 -8.6
Molekiil 37 CID_599%4 -8.6
Molekiil 38 CID_6443665 -8.6
Molekiil 39 CID_6449999 -8.6
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 40 CID_91872956 -8.6
Molekiil 41 CID_10006384 -8.5
Molekiil 42 CID_124017 -8.5
Molekiil 43 CID_1794427 -8.5
Molekiil 44 CID_25203368 -8.5
Molekiil 45 CID_440735 -8.5
Molekiil 46 CID_44257032 -8.5
Molekiil 47 CID_5280445 -8.5
Molekiil 48 CID_5280805 -8.5
Molekiil 49 CID_5281612 -8.5
Molekiil 50 CID_5281792 -8.5
Molekiil 51 CID_5282155 -8.5
Molekiil 52 CID_5282166 -8.5
Molekiil 53 CID_59444383 -8.5
Molekiil 54 CID_59444407 -8.5
Molekiil 55 CID_656555 -8.5
Molekiil 56 CID_12137510 -8.4
Molekiil 57 CID_30219 -8.4
Molekiil 58 CID_441667 -8.4
Molekiil 59 CID_46173973 -8.4
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 60 CID_5280459 -8.4
Molekiil 61 CID_5315659 -8.4
Molekiil 62 CID_5318998 -8.4
Molekiil 63 CID_5320844 -8.4
Molekiil 64 CID_73170 -8.4
Molekiil 65 CID_9798666 -8.4
Molekiil 66 CID_10456516 -8.3
Molekiil 67 CID_14048613 -8.3
Molekiil 68 CID_25080064 -8.3
Molekiil 69 CID_5280343 -8.3
Molekiil 70 CID_5280804 -8.3
Molekiil 71 CID_5281241 -8.3
Molekiil 72 CID_5281766 -8.3
Molekiil 73 CID_5318591 -8.3
Molekiil 74 CID_5318767 -8.3
Molekiil 75 CID_5490064 -8.3
Molekiil 76 CID_11725426 -8.2
Molekiil 77 CID_15719498 -8.2
Molekiil 78 CID_441674 -8.2
Molekiil 79 CID_44256748 -8.2
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 80 CID_503737 -8.2
Molekiil 81 CID_5281616 -8.2
Molekiil 82 CID_5281672 -8.2
Molekiil 83 CID_5320835 -8.2
Molekiil 84 CID_5481663 -8.2
Molekiil 85 CID_72276 -8.2
Molekiil 86 CID_72277 -8.2
Molekiil 87 CID_73981555 -8.2
Molekiil 88 CID_10121947 -8.1
Molekiil 89 CID_21159864 -8.1
Molekiil 90 CID_2543 -8.1
Molekiil 91 CID_3012090 -8.1
Molekiil 92 CID_3080632 -8.1
Molekiil 93 CID_42608098 -8.1
Molekiil 94 CID_439246 -8.1
Molekiil 95 CID_442768 -8.1
Molekiil 96 CID_5280442 -8.1
Molekiil 97 CID_5280443 -8.1
Molekiil 98 CID_5280633 -8.1
Molekiil 99 CID_5280863 -8.1
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 100 CID_5281654 -8.1
Molekiil 101 CID_5318645 -8.1
Molekiil 102 CID_5481224 -8.1
Molekiil 103 CID_5997 -8.1
Molekiil 104 CID_102286643 -8
Molekiil 105 CID_122850 -8
Molekiil 106 CID_12303924 -8
Molekiil 107 CID_15291051 -8
Molekiil 108 CID_186149 -8
Molekiil 109 CID_3084339 -8
Molekiil 110 CID_442675 -8
Molekiil 111 CID_5281697 -8
Molekiil 112 CID_5491693 -8
Molekiil 113 CID_9930064 -8
Molekiil 114 CID_101412415 -7.9
Molekiil 115 CID_10317980 -7.9
Molekiil 116 CID_11802256 -7.9
Molekiil 117 CID_14375137 -7.9
Molekiil 118 CID_14546897 -7.9
Molekiil 119 CID_157225 -7.9
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 120 CID_439653 -7.9
Molekiil 121 CID_5280794 -7.9
Molekiil 122 CID_5281331 -7.9
Molekiil 123 CID_5281643 -7.9
Molekiil 124 CID_5377945 -7.9
Molekiil 125 CID_73571 -7.9
Molekiil 126 CID_9945785 -7.9
Molekiil 127 CID_995 -7.9
Molekiil 128 CID_100572 -7.8
Molekiil 129 CID_101306940 -7.8
Molekiil 130 CID_10655819 -7.8
Molekiil 131 CID_114829 -7.8
Molekiil 132 CID_128853 -7.8
Molekiil 133 CID_12896796 -7.8
Molekiil 134 CID_162350 -7.8
Molekiil 135 CID_175587 -7.8
Molekiil 136 CID_193093 -7.8
Molekiil 137 CID_382831 -7.8
Molekiil 138 CID_442846 -7.8
Molekiil 139 CID_4788 -7.8
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 140 CID_5281638 -7.8
Molekiil 141 CID_5320945 -7.8
Molekiil 142 CID_6432648 -7.8
Molekiil 143 CID_64945 -7.8
Molekiil 144 CID_85012602 -7.8
Molekiil 145 CID_9576741 -7.8
Molekiil 146 CID_101616857 -1.7
Molekiil 147 CID_10398656 -1.7
Molekiil 148 CID_10425234 =17
Molekiil 149 CID_115163 =1.7
Molekiil 150 CID_119205 -1.7
Molekiil 151 CID_12302243 -1.7
Molekiil 152 CID_128861 -1.7
Molekiil 153 CID_162113 -1.7
Molekiil 154 CID_246983 -1.7
Molekiil 155 CID_441745 -1.7
Molekiil 156 CID_441773 -1.7
Molekiil 157 CID_441774 -1.7
Molekiil 158 CID_5274585 -1.7
Molekiil 159 CID_5282102 -1.7
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 160 CID_5315202 -1.7
Molekiil 161 CID_6427091 -1.7
Molekiil 162 CID_65084 -1.7
Molekiil 163 CID_85657558 -1.7
Molekiil 164 CID_9064 -1.7
Molekiil 165 CID_10225 -7.6
Molekiil 166 CID_13254166 -7.6
Molekiil 167 CID_14311149 -7.6
Molekiil 168 CID_145858 -7.6
Molekiil 169 CID_188977 -7.6
Molekiil 170 CID_442359 -7.6
Molekiil 171 CID_44259730 -7.6
Molekiil 172 CID_6429077 -7.6
Molekiil 173 CID_656498 -7.6
Molekiil 174 CID_71437560 -7.6
Molekiil 175 CID_93081 -7.6
Molekiil 176 CID_11438278 -1.5
Molekiil 177 CID_122130491 -1.5
Molekiil 178 CID_12306047 -1.5
Molekiil 179 CID_161871 -1.5
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Tablo 12. (Devam)

Molekiil 180 CID_222284 -1.5
Molekiil 181 CID_23050675 -1.5
Molekiil 182 CID_440832 -1.5
Molekiil 183 CID_5281327 -1.5
Molekiil 184 CID_6432404 -1.5
Molekiil 185 CID_64971 -1.5
Molekiil 186 CID_92123 -1.5
Molekiil 187 CID_98285 -1.5

Analiz sonucunda belirlenen bilesenlere ait SMILES bilgileri Ek 2’de verilmistir.
2W26 hedef protein-ligand (rivaroksaban) kompleksine ait etkilesim bolgeleri Tablo 13’de
verilmistir. GLY 219, CYS 220, LYS 96, GLN 192 aminoasitleriyle hidrojen bagi ; TRP 215
TYR 99, PHE 174, CYS 191, GLN 192, GLY 216, ALA 190, VAL 213, TYR 228

aminoasitleriyle hidrofobik etkilesimler olugturmaktadir.
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Tablo 13. 2W26-Referans Ligand Etkilesim Bolgeleri

Hidrojen Bag: Hidrofobik Etkilesimler
GLY 219 TRP 215
CYS 220 TYR 99
PHE 174
LYS 96
CYS 191
GLN 192
GLN 192
THR98* GLY 216
ALA 190
VAL 213
TYR 228
TRP215*

*: ile isaretli olanlar PDB’den indirilen yapiya ek olarak yapilan re-dock islemi ile gelen ek

etkilesimleri gdstermektedir.

Birlikte kristallesmis ligand pozu ile kenetlenme analizi sonucunda belirlenen pozlar
UCSF Chimera programi ile iist iiste bindirilerek ayn1 konum ve ydnelime sahip olma
durumlarina bakilmistir (Sekil 39). Ozellikle daha sonra yapilan ADME ve toksisite
analizleri sonucunda da referansa benzer Ozellik gosteren PUBCHEM CID-5969616
numarali Moshamin bileseninin referans ligandin pozuna daha benzer poz yakaladig

gbzlenmistir.
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CID-5280637 CID-122738

CID-147299 CID-441688

CID-44259247 CID-5458878 CID-5458879
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CID-5969616 CID-6455477 CID-44256721

CID-44257999

Sekil 39. Birlikte kristallesmis ligand pozlar ile kenetlenme analizi sonucunda belirlenen

pozlarin st iiste bindirilmesi

Molekiiler kenetlenme sonucunda referans ligandin baglanma enerjisine esit veya
daha kiiciik enerjiye gore filtrelenen bilesenlerin baglanma enerjisi, etkilesim grafikleri ve

2W26 proteinin {i¢ boyutlu yapis1 igerisindeki konumu Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. Belirlenen referans degerine gore filtrelenen bilesenlerin baglanma enerjisi,

etkilesim grafigi ve ii¢c boyutlu gosterimi

Molekiil Baglanma
olekiil ve C
PUBCHEM " Enerjisi Etkilesim Grafigi 3Boyutlu Gésterimi
Bulundugu Bitki P
(kcal/mol)
Referans 9875401 9
gﬂi:::dermaxs e
[ ool Hycrogen gond e e
D Carbon Hydrogen Bond D Alkyl
[ Pieistades [ prawn
Prosiyanidin B2
(Filipendura 122738 9.6

Ulmelia, Laurus
Interactions

nobilis)
D van der Waals - Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
:I Carbon Hydrogen Bond - Amide-Pi Stacked
- Unfavorable Donor-Donor D Pi-Alkyl

- Unfavorable Acceptor-Acceptor

Prosiyanidin B4
Y 147299 -9.6

(Laurus nobilis)

Interactions

I:I van der Waals - Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond - Amide-Pi Stacked
D Sulfur-X D Pi-Alkyl

I:I Pi-Donor Hydrogen Bond
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Tablo 14. (Devam)

Sinarosid/L
uteolin 7-O-
glukozid 5280637
(Carthamus

tinctorius)

-9.4

Interactions

I:I van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
|:I Carbon Hydrogen Bond

- Pi-Pi Stacked
- Pi-Pi T-shaped

N-
Kumaroil
serotonin 5458879
(Carthamus

tinctorius)

9.4

Interactions

D van der Waals

- Conventional Hydrogen Bond
I:I Carbon Hydrogen Bond
- Pi-Pi Stacked

- Pi-Pi T-shaped
- Amide-pi Stacked
.

5.
karboksipira
nosiyanidin
3-0-(6"-0-
malonil-beta- 44257033

glukopiranosi

d)

(Allium cepa)

93

Interactions

D van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
I:I Carbon Hydrogen Bond

I:I Pi-Donor Hydrogen Bond
I:I Pi-Sulfur

65




Tablo 14. (Devam)

Kuersimeritrin

(Carthamus 5282160 93

tinctorius)

Interactions

D van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
D Carbon Hydrogen Bond

- Pi-Pi Stacked
- Pi-Pi T-shaped

izoginkgetin

(Capparis 5318569 9.3

spinosa)

Interactions

D van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
D Carbon Hydrogen Bond
I:I Pi-Donor Hydrogen Bond

D Pi-Sulfur
- Pi-Pi Stacked
- Pi-Pi T-shaped

Nb-p-
Kumaroiltript

amin 5458878 93
(Carthamus

tinctorius)

Interactions

I:I van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
- Pi-Pi Stacked

- Pi-Pi T-shaped
- Amide-Pi Stacked
D Pi-Alkyl
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Tablo 14. (Devam)

Siyanidin
3-
laminaribi
44256721  -9.2 e
osid
(Allium
Interactions
cepa) I:I van der Waals I:I Pi-Donor Hydrogen Bond
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi Stacked
I:I Carbon Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
- Unfavorable Acceptor-Acceptor
Ao a2s
)
190 s
e et
s o
el
an
e
Dafnoretin o=
(Carthamus 5281406 -9.2 - Y
AT "
tinctorius) o
. € -;*;
s
Interactions
[ voncerwoas g rseoe
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
:I Carbon Hydrogen Bond
Moshamin G
(Carthamus 5969616 9.2 -
tinctorius) Y& <
Interactions
Pi-Pi T-shaped

I:I van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
I:I Carbon Hydrogen Bond
- Pi-Pi Stacked

]
- Amide-Pi Stacked
I:I Pi-Alkyl
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Tablo 14. (Devam)

luteolin 7-
O-beta-d-

glukopiran 500577 9
osid

(Carthamus

Interactions

D van der Waals - Pi-Pi T-shaped
- Conventional Hydrogen Bond - Amide-Pi Stacked
:I Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl

- Unfavorable Donor-Donor

tinctorius)

Kuersetin P

7-rutinosid
44259247 9.1

(Capparis

spinosa)

D van der Waals - Unfavorable Acceptor-Acceptor
- Conventional Hydrogen Bond - PiPi Stacked

D Carbon Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
- Unfavorable Donor-Donior

Siyanin
(Allium 441688 -9
cepa)
Interactions

I:I van der Waals - Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped

:I Carbon Hydrogen Bond
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Tablo 14. (Devam)

Kuersetin 7-
6"-
( 4425799
asetilglukozid) -9
9
(Carthamus
tinctorius)
1 [I
kAN~
I
1 N
Isorhamnetin A "\‘ I N, &) S
7-0-glucoside 6455477 -9
(Brassica rapa) @ 63 Am
Interaction:
I:I van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
I:I Carbon Hydrogen Bond
- Unfavorable Acceptor-Acceptor

Re-dock ile belirlenen referans liganda gore yapilan filrelemede Carthamus
tinctorius’a ait 8 bilesenin oldugu goriilmektedir. Alanyazinla belirlenen referans degere
gore filtrelenen molekiillerin ADME o6zelliklerine bakilmistir. Referans ligand molekiil 1
olarak belirlenmistir. ADME analizi sonuglar1 Tablo 15°de verilmistir. Sonuglara ek olarak
biyoyararlanim radarinda pembe alan icerisinde olan molekiiller gorsellestirilmistir (Sekil
42). Cogu molekiiliin radar bolgesinden az farkla ¢ikmis oldugu goriilmiistiir. Bu molekiiller
gorsellestirmeye dahil edilmis radar sinirlarini ¢cok gecen molekiiller gorsellestirilmemistir.
ADME analizi sonucu haslanmisg yumurta ile gorsellestirildiginde 12 molekiiliin referans
molekiiller ayn1 sinirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir. Bu molekiiller molekiil 12, 45, 76,
85, 94, 138, 152, 156, 157, 164, 174, 182°diir. Haslanmis yumurta grafigi Sekil 39°da
verilmigstir. Bu molekiillerden molekiil 76, 85, 138, 164, 174 disindakiler biyoyararlanim
radar disina ¢iktig1 i¢in gorsellestirilmemistir. Yesil ile gosterilen molekiil 137 Lipinski’nin
1 kuralina uymadigi i¢in kapsam dis1 kalmistir (Sekil 40). Ek 1°de tiim molekiillerin ADME

sonuclar1 verilmistir.
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Tablo 15’te belirtilen ADME analizi sonucunda molekiil 1 referans liganda benzer
Ozellige sahip bilesenler filtrelenmistir. Referans molekiil kan beyin bariyerini gegmeyen
Pgp siibstrat1 (+) olan gastrointestinal emilimi yiiksek ve Lipinski’nin bes kurali’na
uymaktadir. Bu baglamda daha dnce molekiiler kenetlenme analizinde referans degerle (-9

kcal/mol) belirlenen bilesenler igerinde yalniz molekiil 12’1 (Moshamin) oldugu

gorilmistir.
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Tablo 15. ADME analiz ¢iktis1

Log
F ESOL BBB Pgp Kp
Molekill MW  Csp3 RB HBA HBD MR TPSA iLOGP XLOGP3 WLOGP MLOGP LogS GIE G S (cm/s) Lipinski SE

Molekiil

1 43588 032 6 5 1 114.09 11642 2.95 2.49 1.76 1.41 -4 Yiiksek Hayir Evet -7.19 0 3.63
Molekiil
12 352.38 0.15 7 4 4 100.84 94.58 2.24 2.97 2.85 1.26 -3.86  Yiiksek Hayir Evet -6.34 0 2.72
Molekiil
45 288.25 0.13 1 6 4 73.59 107.22 1.62 2.02 1.89 0.16 -3.26  Yiiksek Hayir Evet -6.62 0 3.11
Molekiil
76 350.37 0.25 2 4 3 100.03 83.58 2.29 2.22 2.07 1.34 -3.71  Yiiksek Hayir Evet -6.86 0 3.67
Molekiil
85 290.27 0.2 1 6 5 74.33 110.38 1.47 0.36 1.22 0.24 -2.22  Yiksek Hayir Evet -7.82 0 3.5
Molekiil
94 272.25 0.13 1 5 3 71.57 86.99 1.75 2.52 2.19 0.71 -3.49  Yiksek Hayir Evet -6.17 0 3.01
Molekiil
138 38155 086 6 5 4 121.13 84.83 34 1.82 0.43 1.08 -2.96 Yiksek Hayir Evet -7.34 0 5.82
Molekiil
152 28724 0 1 6 5 76.17 11429 -2.62 0.77 291 0.32 -2.6 Yiksek Hayir Evet -7.51 0 3.15
Molekiil
156 301.27 006 2 6 4 80.64 103.29 -1.94 2.27 3.21 0.57 -3.54  Yiksek Hayir Evet -6.53 0 3.18
Molekiil
157 317.27 006 2 7 5 82.66 123.52 -2.01 1.91 2.92 0.03 -3.39  Yiiksek Hayrr Evet -6.88 0 3.23
Molekiil
164 290.27 0.2 1 6 5 74.33 110.38 1.47 0.36 1.22 0.24 -2.22  Yiiksek Hayir Evet -7.82 0 3.5
Molekiil
174 358.47 0.68 5 4 2 102.97 66.76 2.88 6.08 5.12 3.96 -5.73  Yiiksek Hayir Evet -4.17 0 4.6
Molekiil
182 271.24 0 1 5 4 74.15 94.06 -2.44 2.29 3.2 0.86 -3.49  Yiksek Hayrr Evet -6.33 0 3.04
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Daha sonra ADME analizi sonucunda belirlenen bilesiklerin toksisite tahmini i¢in

ProTox 3.0 ile molekiillerin toksisitesinin tahmini yapildi. Referans molekiiliin toksisite

sinift 4 ve tahmin edilen LD50 1000mg/kg seklindedir. Buna gore 11725426 PUBCHEM

ID’sine sahip bilesenin toksik smifinin referanstan daha kiiciik ve toksik olabilecegi

belirlenmistir. -7.5’e esit ve daha diisiik enerjiye sahip bilesenlerin filtrelemesi ile yapilan

ADME analizi sonucunda filtrelenen bilesenlerin baglanma enerjisi, etkilesim bdlgeleri,

toksisite ¢iktilart Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. ADME analizi sonucunda filtrelenen bilesenlerin baglanma enerjisi, etkilesim

bolgeleri, tosisite ¢iktilart

Baglanma

sucell Enerjisi
Molekiil D kcal/mol)

Etkilesim Bolgeleri

Toksisite Tahmini

Referans 9875401 -9 e

Interactions

D van der Waals

B Conventional Hydrogen Bond
i
I:I Carbon Hydrogen Bond
I:I Pi-Pi Stacked

Predicted LD50: 1000mg/kg

J

Predicted Toxicity Class: 4

J

Average similarity: 51.94%

J

I e Prediction accuracy: 67.38%

)

|:] Amide-Pi Stacked
.
I:] Pi-Alkyl

Moshamin

(Carthamus 5969616 9.2

tinctorius)

Interactions

D van der Waals

Conventional Hydrogen Bond
i

D Carbon Hydrogen Bond
D Pi-Pi Stacked

Predicted LD50: 500mg/kg

J

Predicted Toxicity Class: 4

)

asp nnnﬂn

Average similarity: 59.9%

J

Prediction accuracy: 67.38%

J

I:I Pi-Pi T-shaped
:I Amide-Pi Stacked
D Pi-Alkyl
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Tablo 16. (Devam)

Eriodiktyol

(Filipendura Ulmelia)

Predicted LD50: 2000mg/kg |

Predicted Toxicity Class: 4 |

Average similarity: 79.17% |

Prediction accuracy: 69.26% |

Serotobenin

(Carthamus tinctorius)

Predicted LD50: 38mg/kg |

Average similarity: 47.94% |

Prediction accuracy: 54.26% |

Epikatesin

(Filipendura Ulmelia,

Laurus nobilis)

was
.
440735 -8.5 L=
ws ..
e an | e ser
A182 xi"’s) A21a
arG =
pers
s
st
Interactions
D van der Waals - Amide-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl
- Unfavorable Acceptor-Acceptor
£
(e
P
4
.
s i
) i
ay
o o ;o aw
- . Gy w97
(e ;T
s ) R ]
m ) [ & N
w220 e )= s
= ),:‘\
an
press
-8 av
. wa1s
6 ay
a6
as
w101
Interactions
D van der Waals - Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond I:I Alkyl
I:I Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl
- Pi-Sigma
ase
i per
150 as
a1
H ar
as T ' a6
3 s, '
% * . ILE
wa
.
A
us
72276 -8.2
an
6 a0z
A143 o sen
£, 2
Tnteractions

D van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
- Unfavorable Donor-Donor

- Amide-Pi Stacked
I:I Pi-Alkyl

- Unfavorable Acceptor-Acceptor

Predicted LD50: 10000mg/kg |

Predicted Toxicity Class: 6 |

Average similarity: 100% |

Prediction accuracy: 100% |
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Tablo 16. (Devam)

s ey Predicted LD50: 2000mg/kg
Naringenin ) Predicted Toxicity Class: 4
(Vicia, Filipendura 439246 -8.1 e = 2 nnﬂﬂ
Ulmelia) ) Average similarity: 76.8%
o Prediction accuracy: 69.26%
Interactions
I:I van der Waals - Amide-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
- Unfavorable Acceptor-Acceptor
. \\7 az1s o - Predicted LD50: 418mg/kg |
Bd \/L Predicted Toxicity Class: 4 |
Kannabisativin P NSNS e
442846 -7.8 {137‘; Ly :f nun
(Canna indica) A4 aia rao —
% X Average similarity: 59.08% |
Prediction accuracy: 67.38% |
Interactions
[ vonderwens [ w
- Conventional Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl
I:I Carbon Hydrogen Bond
Predicted LD50: 5000mg/kg
128861 Predicted Toxicity Class: 5

Syanidin

(Allium cepa L)

Interactions

D van der Waals
- Unfavorable Acceptor-Accept
D Pi-Donor Hydrogen Bond

Average similarity: 72.24%

A28

Prediction accuracy: 69.26%

- Pi-Pi Stacked
- Pi-Pi T-shaped

tor
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Tablo 16. (Devam)

s

%6

ol Predicted LD50: 5000mg/kg |
Predicted Toxicity Class: 5 |
Peonidin o
441773 1.7 2[s]4]s5]s]
Allium cepa L
( paL) Average similarity: 74.67% |
Interactions Prediction accuracy: 69.26% |
D van der Waals - Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
D Carbon Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
D Pi-Donor Hydrogen Bond
o
Qiyj Ana
e Predicted LD50: 5000mg/kg |
Predicted Toxicity Class: 5 |
Petunidin
441774 -1.7 e 2 unun
(Allium cepa L)
Average similarity: 74.54% |
Interactions Prediction accuracy: 69.26% |
D van der Waals - Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
D Carbon Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
- Unfavorable Acceptor-Acceptor
Cianidanol Predicted LD50: 10000mg/kg |
L Predicted Toxicity Class: 6 |
(Vicia, Filipendura - wm
Ulmelia, Citrullus o064 -7.7 ) 2[s[«]s]e]
colocynthis (L.) & Average similarity: 100% |
Schrad. Laurus nobilis) Prediction accuracy: 100% |
Interactions

D van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond

- Unfavorable Acceptor-Acceptor

- Amide-Pi Stacked
|:| PirAlkyl
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Tablo 16. (Devam)

Kannabisiklolik asit

(Canna indica)

71437560 -7.6

Asp
s A9
A7
SeR
X 8195
A193 s

™
A99 an
A192

Interactions

:l van der Waals
i Conventional Hydrogen Bond
:l Carbon Hydrogen Bond

SeR
a4

vaL

TP A3
215

ALA
A190 R
. 28

[
A7

s

" A220

a9l
ay
A6

asp.
A189

- Pi-Sigma
:I Amide-Pi Stacked
]~

Predicted LD50: 5000mg/kg

Predicted Toxicity Class: 5

Average similarity: 64.73%

Prediction accuracy: 68.07%

Pelargonidin
440832 -1.5
(Allium cepa L.)

Interactions

l:l van der Waals
n Conventional Hydrogen Bond
- Unfavorable Acceptor-Acceptor

l:l Pi-Donor Hydrogen Bond

D Pi-Pi Stacked
I:I Pi-Pi T-shaped

Predicted LD50: 3919mg/kg

Predicted Toxicity Class: 5

Average similarity: 68.46%

Prediction accuracy: 68.07%

Molekiiler kenetlenme Analizi sonucunda belirlenen bilesenlerin biyoyararlanim

radar haritalarina bakildiginda Sekil 41°de belirtilen molekiillerden bazilarinin ¢ok az farkla

da olsa pembe bolgeden c¢iktigi gosterilmistir. Referans molekiiliin biyoyararlanim radari

haritasina bakildiginda pembe bolge icerinde yer aldigi gozlemlenmistir. Biyoyararlanim

radarinda belirtilen pembe golgenin ¢ok disinda yer alan molekiillerin gorsellestirilmesi

yapilmamigtir.
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Biyoaktif Bilesen Biyoyararlamm Radar1  iki Boyutlu Yapisi
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OH
Molekiil 18 ﬁ<\
INSATU POLAR
INSOLU
LPO
FLEX SIZE Ji[ on
Molekiil 30 Q \HJJ Rf .
INSATU POLAR
L] Z
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FLEX size o
Molekiil 37 &
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FLEX SIZE
Molekiil 53
INSOLU
Molekiil 54

Sekil 41. Ligandlarin biyoyararlanim radarlar1 ve iki boyutlu gosterimleri
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Sekil 41. Devam
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Sekil 41. Devam
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Sekil 41. Devam
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5. TARTISMA ve SONUC

Yeni ilag molekiillerinin kesfi modern tip ve farmakolojide biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu siiregte yaygin olarak kullanilan hesaplamali tekniklerden biride tanesi
molekiiler kenetlenmedir analizidir. Bu analiz yonteminin kullanimi ila¢ gelistirme
asamalarinda zaman ve maliyet agisindan avanyaj saglamaktadir. Bu sayede 6zellikle ilag

kesif ve gelistirme agamalarinda yaygin kullanilan teknik haline gelmistir.

Molekiiler kenetlenme ¢alismalari i¢in kullanilan ¢ok sayida iicretsiz ara¢ mevcuttur.
Calismaya uygun molekiiler kenetlenme araci se¢imi i¢in bir validasyon yapilmistir. Bu
baglamda reseptor icin bir drnek veri seti olusturulmus ve veri setinde yer alan proteinlere
ait Ki degerleri PDB veri bankasindan elde edilmistir. “Esitlik 2 denkleminde K ile gibbs
serbest baglanma enerjisi dogru orantili oldugu géziikmektedir. Ayni zamanda bu deneysel
degerlere ek olarak her bir proteinin kendi kristalize ligand1 ile birlikte kenetlenme analizi
yapilmistir. Daha sonra bulunan bu iki deger arasinda kolerasyona bakilmistir. Bu baglamda
AutoDock Vina sonucunda bulunan degerlerin deneysel degerlere yakin enerji degerleri

oldugu gosterilmistir.

Ilaglar iiretildigi kaynaga bagli olarak dogal, sentetik veya yari sentetik olarak
siiflandirilir. Sentetik ilaglarin bir¢ok yaygin ve ciddi yan etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
yan etkilerinden dolay:r bitkiler yeni farmakolojik terapétik ajanlarin 6nemli kaynaklari
olmustur. YDP sendromu koagiilasyon sisteminin asiri aktivasyonu sonucu olusan ve
mortalite acisindan 6nemli bir saglik sorunudur. Faktér Xa proteinin inhibisyonu tedavi
secenekleri arasindadir. Rivaroksaban, edoksaban, apiksaban ve bedriksaban antikoagiilan
ilag sinifinda bulunan faktér Xa inhibitorleridir. Bu baglamda c¢alisma kapsaminda
Tiirkiye’de yetisen tibbi bitkilere ait antikoagiilan fitokimyasallarun faktor Xa tizerindeki
inhibisyon etkisini molekiiler kenetlenme analizi ile incelemistir. Calisma kapsaminda
Laurus nobilis L., Allium sivasicum, Lavandula stoechas subsp. Stoechas L., Seseli
resinosum Freyn & Sint., Brassica rapa L., Aristolochia maurorum L., Allium cepa L.,
Canna indica, Capparis spinosa L. Carthamus tinctorius, Filipendula ulmaria L.,
Pulmonaria officinalis L., Citrullus colocynthis (L.) Schrad., Vicia bitkisi dahil 14 bitki ve
bu bitkilerden elde edilen 946 bilesen molekiiler kenetlenme analiziyle taranmistir. Analiz
sonucunda bulunan degerleri karsilastirmak icin rivaroksaban ilaci referans alinmustir.
Rivaroksaban diger inhibitorler arasinda en yiiksek biyoyararlanima sahip inhibitordiir. Bir

ilacin farmakokinetigini, ilacin viicuttaki hareketini belirlemeye yarayan ADMET
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analizlerinde de rivaroksaban referans olarak alimigtir. ADMET bir molekiiliin emilim,
dagitim, metabolizma, bosaltim ve toksisite 6zelliklerini belirlemeye yardimci olan bir
analizdir. Calismada ila¢ benzerligini degerlendirmek i¢in Lipinski'nin bes kurali temel
alinmistir. Buna gore referans deger olan -9.0 kcal/mol degerine esit veya ondan kiiciik olan
16 molekiil belirlenmistir. Bu molekiiller; Prosiyanidin B2, Prosiyanidin B4,
Sinarosid/Luteolin-O-glukozid, N-Kumaroil serotonin, 5-karboksipiranosiyanidin 3-O-(6"-
O-malonil-beta-glukopiranosid), Kuercimeritrin, izoginkgetin, Nb-p-Kumaroiltriptamin,
Siyanidin 3-laminaribiosid, Dafnoretin, Moshamin, luteolin 7-O-beta-d-glukopiranosid,
Kuersetin 7-rutinosid, Siyanin, Kuersetin 7-(6"-asetilglukozid), isorhamnetin 7- O-glukosid
seklindedir. Carthamus tinctorius’a ait sekiz bilesen oldugu gozlenmistir. Ek olarak bu
molekiillerin ADMET analizleri yapildiginda bir molekiilin Moshamin’in referans ile
benzer ADMET o6zellikleri paylastigi gézlenmistir. Bu baglamda ¢alismada daha fazla aday
bilesenin incelenmesi i¢in alanyazin taramasi ile -7.5 kcal/mol referans degeri belirlenmistir.
Bu sayede molekiiler kenetlenme analizi sonucunda iyi baglanmasi beklenen apigenin,
kuersetin, kaempferol, epikatesin gibi flavonoidlerde analize dahil edilmistir. Genisletilmis
referans degeri ile yapilan ADMET c¢alismalarinda 11 molekiiliin daha referans benzer
ozellikte oldugu belirlenmistir. Bu molekiiller; Eriodiktyol, Serotobenin, Epikatesin,
Naringenin, Kannabisa tivin, Syanidin, Peonidin, Petunidin, Cianidanol, Kannabisiklolik
asit, Pelargonidin seklindedir. Bu molekiillerden dort tanesi Allium cepa L. bitkisine aittir.
Bilesiklerin toksisite tahmini yapilginda referans molekiiliin toksisite sinifinin 4 ve tahmin
edilen LD50 1000mg/kg seklinde oldugu goriilmiistiir. Bu baglamda toksisite analizi yapilan
bilesenler igerisinde 11725426 PUBCHEM ID’sine sahip bilesenin toksit sinifinin

referanstan daha kiigiik ve toksik olabilecegi belirlenmistir.

Bu tartisma, molekiiler kenetlenme yontemi kullanilarak tibbi bitkilerden elde edilen
yeni ila¢ molekiilii adaylariin kesfi iizerine yapilan tez ¢alismasinin bulgularini ve bu
bulgularin klinik uygulamalara potansiyel katkilarini ele alacaktir. Bijak ve arkadaslar1 2014
yilinda flavonoidlere ait bitki polifenol bilesiklerin faktor Xa amidolitik aktivitesi lizerindeki
etkilerini incelemis ve bu etkilesimlerin molekiiler kenetlenme yontemi kullanilarak
karakterizasyonunu yapmislardir. Molekiiler kenetlenme araci olarak Autodock Vina
kullanarak analizi ger¢eklestirmislerdir. Yapi olarak 2J41 kullanilmistir. Calisma ile
Prosiyanidin B2, siyanidin, kuersetin ve silibin’in FXa aktivitesi tizerinde inhibitdr bir etkiye
sahip oldugunu gostermislerdir (66, 150, 151). Analizleri karsilastirdifimizda prosiyanidin
B2 (-10.4; -9) kcal/mol, kuersetin(-9; -8.3) kcal/mol yakin enerji degerleri ile afinite
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gosterdikleri belirlenmistir. Buradaki enerji farkliliklari farkli hedef protein yapisi ile analiz
yapilmasindan ya da analizde kullanilan bilgisayarin donanimsal 6zelliklerinden

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

2021 yilinda yayinlanan bir bagka ¢alismada Uncaria tomentosa (Kedi Pencesi)
ekstreleri, antiplatelet ajanlar ve trombin inhibitorleri olarak potansiyeli hem in vitro hem de
in siliko calismalarla degerlendirilmistir. In siliko calismalarda AutodockVina 1.1.2
kullanilmistir. 3U69 ve 1FPH kristal yapilar1 kullanilmigtir. Bitkinin epikatesin,
prosiyanidinler, klorojenik asit, kuercetin, kaempferol gibi polifenollerinin molekiiler
yerlestirme sonuglarina gore antiplatelet aktivite ve trombin inhibisyonunda rol oynadigini
gostermislerdir. Bu bilesenlerin, bitkinin kan pihtilagsmasini 6nleme ve kan damarlarini
koruma potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir (150). Analiz sonucuna gore 3U69 icin
prosiyanidin B2’ nin baglanma enerjisi -10.0 kcal/mol, klorojenik asitin baglanma enerjisi-
8.1 kcal/mol, epikatesinin baglanma enerjisini -7.8 kcal/mol, kuersetinin baglanma enerjisini
-8.6 kcal/mol, kaempferolun baglanma enerjisini -8.2 kcal/mol; 1FPH i¢in sirasiyla -9.2
kcal/mol, -8.0 kcal/mol, -8.2 kcal/mol, -8.5 kcal/mol -8.0 kcal/mol olarak bulunmustur.
Yaptigimiz analiz sonuglarina bakildiginda prosiyanidin B2’nin baglanma enerjisi -9.6
kcak/mol, klorojenik asitin baglanma enerjisi -8.5 kcal/mol, epikatesinin baglanma enerjisini
-8.2kcal/mol; kuersetinin baglanma enerjisini -8.5 kcal/mol; kaempferolun baglanma
enerjisini ise -8.1 kcal/mol olarak belirlenmistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular
belirlenen bu molekiillerin trombin inhibisyonuna ek olarak Faktor Xa’nin da inhibe edici
etkisi oldugunu gostermektedir. Enerji degerlerindeki farkliliklar kullanilan aracin versiyon
farki ya da secilen hedef yapilarin farkliligindan kaynaklanabilir oldugu diisiiniilmektedir.
Ek olarak bu molekiillerden ¢ogunun baslangigta belirlenen referans degeri igerisinde
olmadig1r belirlenmistir. Bu baglamda referans degerinin -7.5 kcal/mol olarak

giincellenmesiyle analiz kapsaminda degerlendirmeye alindig1 goriilmiistiir.

Yapilan bir bagka ¢aligmada ag farmakolojisi, molekiiler yerlestirme, korelasyon
analizi ve deneysel calismalara dayanarak, 7. pericarpium'un (Gualoupi) bitkisinin koroner
kalp hastaliklarinin tedavisinde antitrombotik aktif bilesikleri olarak sinarosid, izokuersitrin,
rutin olarak tanimlanmistir. Aktif bilesiklerin oksidatif stres hasari, trombosit aktivasyon
yolu, pihtilagma kaskadi yolaklarinda yer aldigi bulunmustur. Belirlenen bilesenler ¢calisma
kapsaminda kullandigimiz bitki fitokimyasallar1 igerisinde olup molekiiler kenetlenme

analizinde filtreledigimiz degerler i¢erisindedir. Fakat molekiiler kenetlenme olarak referans
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degerden daha diisiik bir baglanma ve yliksek afinite gosterilse de yapilan ADMET
analizinde belirli kosullar1 saglamadigindan filtreleme disinda kaldigi goriilmiistiir (152).
Chen ve arkadaslarinin Ginkgo biloba'dan elde edilen bilesenlerle yaptigi c¢alismada
ginkgetin, izoginkgetin, bilobetin ve amentoflavon trombin iizerinde inhibisyon aktivitesi
gosterdigi belirtmislerdir. Molekiiler kenetlenme caligsmalar1 Discovery Studio (BIOVIA
Discovery Studio 2016 programinda yapilmistir. Protein yapist olarak 4UFD kullanilmistir.
Ek olarak bu molekiillerin kiitle spektrometrisi tabanli lizin etiketleme reaktivite testi ile
insan trombinine ekzosit II (heparin baglayici ekzosit) yerine ekzosit I (fibrinojen baglayici
ekzosit)'de baglanabilecegini belirtmislerdir. Calismanin bulgular1 bu molekiillerin yeni
trombin inhibitorlerinin gelistirilmesinde Oncii bilesikler olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmiistiir (153). Yaptigimiz ¢alismada ise izoginkgetinin FXa hedef proteine belirtilen
cebine baglandig1 gosterilmistir. Ek olarak ADMET analizlerinde belirtilen cesitli kosullar
saglamadigindan filtreleme disinda kaldigi goriilmiistiir. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada
dafnoretinin pihtilasma aktivitesi, saglikli diizenli kan bagiscilarindan toplanan sitrath
plazmada protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) testi
tizerindeki etkileri Olctilerek arastirilmis ve PT ve aPTT testlerini uzattiklar1 ve antikoagiilan
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (154). Yaptigimiz in siliko ¢alismada ise dafnoretinin
baglanma enerjisi -9.2 kcal/mol olarak bulunmustur. Bu baglamda bu molekiiliin FXa

inhibisyonu yoluyla antikoagiilan aktiviteye sahip olabilecegi diisliniilmektedir.

Yapilan ¢caligmalar bazi bitkilerin ayn1 anda hem prokoagiilan hem de antikoagiilan
aktivitelere sahip oldugunu gostermektedir Bu farmakolojik etkilerin bitkinin ya da

bilesenlerin diisiik veya yiiksek konsantrasyonlarina bagli oldugu gdsterilmistir (95, 155).

Yapilan bir ¢alismada Oenanthe javanica'dan izole edilen isorhamnetinin
aktikoagiilan aktivitesi aPTT, PT, hiicre bazli trombin ve FXa aktiviteleri incelenmistir.
Bilesen aPTT ve PT'yi 6nemli dl¢iide uzatmis, trombin ve FXa aktivitelerini inhibe etmistir.
Bu antikoagiilan aktivitelere uyumlu olarak, in vivo kanama siiresini uzattig1 belirtilmistir.
Bu sonuglara gore de isorhamnetin'in antitrombotik aktivitelere sahip oldugunu ve yeni
antikoagiilan ajanlarin gelistirilmesi i¢in temel olusturabilecegini diisiinmektedirler (156).
Bizim buldugumuz bulgulara goére -9 kcal/mol referans degerinde isorhamentinin
glikozitlenmis tiirevi olan Isorhamnetin 7-O-glukosid’in, referans deger -7.5 kcal/mol enerji

degerine genisletildiginde ise isorhamnetin bilesenin analiz igerisinde oldugu gozlenmistir.
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Yapilan in vitro ve in vivo calismada rutin molekiiliiniin antitrombotik ve
antikoagiilan aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (157). Calismamizda birden fazla
bitkide bulunan rutin bileseninin molekiiler kenetlenme analizi sonucunda -8.5 kcal/mol
enerji degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Ek olarak ADME analizinde Lipinski kurallarinda
lic tanesine uymadig1 goriilmiistiir. Referans ilacin yiiksek gastrointestinal emilimi olmasina
karsin bilesenin diisiik ¢iktig1 goriilmiistiir. Faktor Xa'nin inhibitorii olarak etkinligini
belirlemeyi amaclayan in siliko ve in vitro ¢alismada Rutin bileseninin hedef ile etkilesimi
arastirilmistir. Calisma kapsaminda 2W26 hedef proteini ve Rivaroksaban referans olarak
alinmisg, molekiiler kenetlenme araci olarak iGemDock v2.1 yazilimi kullanilmistir. Caligma
sonucunda referansa gore bilesenin hedefle iyi etkilesim gosterdigi belirtilmistir. Ek olarak
molekiiliin negatif kontrole kiyasla koagiilasyon siireleri tizerinde etkili oldugu PT ve aPTT
stirelerini uzattig1 belirtilmistir. Calismada Kuersetin’inde hedef ile etkilesimine bakilmig
enerji degerinin Rutin’den daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu baglamda calisma
kapsaminda Rutin (-178.034 kcal/mol), Kuersetin (-129.123 kcal/mol) oldugu goriilmiistiir
(158). Bizim calisgmamizda ise Rutin (-8.5 kcal/mol), Kuersetin (-8.3 kcal/mol) olarak
bulunmustur. Buradan sonugla Rutin’in Faktor Xa tlizerindeki inhibitor etkisinin Kuersetin’e

gore daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tez caligmasi kapsaminda elde edilen bulgularin gelecekte yapilacak ¢aligmalara
rehberlik edebilir. Alanyazin taramasinda Tiirkiye’de bu konuda yapilan caligmalarin
sayisinin az oldugu bilinmektedir. Bu baglamda bulgularin antikoagiilan ajan olabilirliginin
dogrulanmasi agisindan in vitro ve in vivo testlere temel olusturacag: diisiiniilmektedir. Ek
olarak Tiirkiye’nin genis tibbi bitki ¢esitliligine sahip olmas1 sebebiyle bu alana olan ilginin

artmast, yeni antikoagiilan ila¢ adaylarinin kesfine katki saglayacaktir.
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6. ONERILER

1. AutoDock Vina, agik erisim ve flcretsiz bir ara¢ olarak molekiiler modelleme
caligmalarinda genis capta kullanilmaktadir. Ancak, AutoDock Vina'nin bazi siirlamalari
bulunmaktadir. Ozellikle, bu ara¢ statik kenetlenme analizleri ile sinirli kalmaktadir ve
molekiillerin dinamik davraniglarint ve uzun siireli etkilesimlerini modelleme yetenegine
sahip degildir. Bu nedenle, daha derinlemesine ve kapsamli analizler yapmak i¢in molekiiler
dinamik (MD) simiilasyonlar1 gereklidir. Molekiiler dinamik simiilasyonlari, protein-ligand
komplekslerinin zaman igerisindeki davraniglarint modelleyerek, molekiiler etkilesimlerin
daha ayrintil1 bir sekilde incelenmesine olanak tanir. Boylece, AutoDock Vina ile elde edilen
statik kenetlenme sonuglari, MD simiilasyonlari ile tamamlanarak daha giivenilir ve ayrintili
bir hale getirilebilir. Molekiiler kenetlenme analizi i¢in iicretli yazilimlar da mevcuttur. Bu
yazilimlar daha karmasik skorlama fonksiyonlarina sahiptir. Bu fonksiyonlar, protein-ligand
etkilesimlerinin daha detayl bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu tiir
yazilimlar ile protein hem de ligand esnekligini daha iyi modelleyebilir, bu da daha dogru

baglanma konformasyonlar1 elde etmeye yardimci olabilmektedir.

2. Kenetlenme sonuglarini iyilestirmek i¢in makine 6grenimi modellerinin egitilmesi ve test
edilmesi gerceklestirilebilir. Derin 6grenme teknikleri ile baglanma yerlerinin tahmin
edilmesi ve skorlandirma fonksiyonlarinin gelistirilmesiyle molekiiler kenetlenme
yazilimlar1 gelistirilebilir. Tiirkiye'de bu alanda milli yazilimlar gelistirilmesi, bilimsel ve
teknolojik bagimsizlig1 artirabilir ve ilag kesfi gibi kritik alanlarda yerli ¢oziimler sunarak
onemli katkilar saglayabilir. Tiirkiye'deki laboratuvarlarda elde edilen protein ve ligand
yapilarinin ulusal bir veritabani olusturularak toplanmasi ve bu veritabani, milli yazilimlarin

gelistirilmesi ve test edilmesi i¢in kullanilabilir.

3. Calisma siirecinde 6zellikle bitkilerin bilesenlerinin bulunmasinda zorluklarla karsilasildi.
Bu durumdan yola ¢ikarak Tirkiye gibi zengin bitki ¢esitliligine sahip bir iilke i¢in, milli bir
bitki veri bankasi olusturmak, biyogesitliligi koruma, tarimin siirdiiriilebilirligi ve
biyoteknoloji arastirmalari i¢in 6nemli bir adim olabilir. Bu tiir bir veri bankasi, bilimsel
arastirmalarin ve endiistriyel uygulamalarin gelistirilmesinde biiyiik potansiyele sahip

olabilir.

4. TUBITAK ve TUSEB ile yapilacak ¢alismalarla, milli ilag gelistirme alaninda &nemli
adimlar atilabilir. Ortak arastirma projeleriyle, milli ilag¢ gelistirme ¢abalarini giiclendirebilir

ve Tiirkiye'nin ilag sektoriindeki bagimsizligini artirabilir.
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5. Yapilan kenetlenme ¢aligmalarinda ligand yapilarin hedef proteinin aktif bolgesiyle olan
etkilesimlerine bakilmistir. Yapilan analizlere ek olarak ligand baglanma bolgelerinin
tahmin edilebildigi programlar kullanilarak farkli baglanma bdlgelerinin de olabilecegi
arastirilabilir.

6. ADMET analizi sonucunda elde edilen bulgularin hangi hayvan deneyleriyle test edilecegi
bilgisi yetersiz kalmaktadir. Bu durumlara ¢6ziim olmasi agisindan bulgular ile farkl: araglar
veya programlar entegre edilebilir. Problemin ¢6zlimii adina bir yazilim gelistirilebilir.

7. Calisma sonucunda bulunan bulgular Nicel yapi-aktivite iliskisi modelleri (QSAR) ile

analiz edilip bilesenlerin optimizasyonu saglanabilir.

94



7. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

Ferreira AMP, Sakr Y (2011). Organ dysfunction: General approach, epidemiology,
and organ failure scores. Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine 32: 543—

551.

Marshall JC (2001). The multiple organ dysfunction syndrome. Surgical Treatment:
Evidence-Based and Problem-Oriented (

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK6868/).

Ott, Ashley (2021). Disseminated intravascular coagulation: a comprehensive review.

University of Wyoming. Thesis (https://doi.org/10.15786/14582847.v2).

Levi M (2018). Pathogenesis and diagnosis of disseminated intravascular coagulation.

International Journal of Laboratory Hematology 40: 15-20.

Levi M, Scully M (2018). How I treat disseminated intravascular coagulation. Blood

131: 845-854.

Zhou X, Cheng Z, Luo L, Zhu Y, Lin W, Ming Z, Chen W, Hu Y (2021). Incidence
and impact of disseminated intravascular coagulation in COVID-19 a systematic

review and meta-analysis. Thrombosis Research 201: 23-29.

Erez O, Othman M, Rabinovich A, Leron E, Gotsch F, Thachil J (2022). DIC in
pregnancy - pathophysiology, clinical characteristics, diagnostic scores, and

treatments. Journal of Blood Medicine 13: 21-44.

Verigou E, Valera KC, Chatzilygeroudi T, Symeonidis A (2024). Disseminated
intravascular coagulation: An uncontrolled explosion of coagulation leading to

consumptive coagulopathy. Achaiki latriki 43: 23-38.

Toh CH, Dennis M (2003). Disseminated intravascular coagulation: old disease, new

hope. BMJ : British Medical Journal 327: 974-977.

Yamada S, Asakura H (2022). Therapeutic strategies for disseminated intravascular
coagulation associated with aortic aneurysm. International Journal of Molecular

Sciences 23.

Chorosho SH, Malik N, Panesar G, Kumari P, Jangra S, Kaur R, Al-Ghamdi MS,
Albishi TS, Chopra H, Singh R, et al. (2023). Phytochemicals: alternative for

95



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

infertility treatment and associated conditions. Oxidative Medicine and Cellular

Longevity 2023: 1327562.
Clay J (2023). Adverse Effects of Anticoagulant Medication and its uses 13: 1-2.

Wiginton K. (2024). Factor Xa Inhibitors for DVT
(https://www.webmd.com/dvt/factor-xa-inhibitors-for-dvt, Erisim Tarihi Agustos 2,
2024).

Dattilo G, Falanga G, Casale M, D’ Angelo M, Quattrocchi SMA, Lamari A, Scarano
M, Imbalzano E, Paolo B (2017). Oral anticoagulants:old and new therapy 13—71.

Mccarty D, Robinson A (2016). Factor Xa inhibitors: a novel therapeutic class for the
treatment of nonvalvular atrial fibrillation. Therapeutic Advances in Cardiovascular

Disease 10: 37-49.

Chaachouay N, Zidane L (2024). Plant-derived natural products: a source for drug
discovery and development. Drugs and Drug Candidates 3: 184-207.

Traditional medicine has a long history of contributing to conventional medicine and
continues to hold promise (https://www.who.int/news-room/feature-
stories/detail/traditional-medicine-has-a-long-history-of-contributing-to-

conventional-medicine-and-continues-to-hold-promise, Erisim Tarihi Agustos 3,

2024).

Petrovska BB (2012). Historical review of medicinal plants’ usage. Pharmacognosy

Reviews 6: 1-5.

Akalin E, Gurdal B, Olcay B (2020). General overview on the conservation of
medicinal plants in Turkey. Turkish Journal of Biodiversity 3: 86—94.

Dzobo K (2022). The role of natural products as sources of therapeutic agents for

mnovative drug discovery. Comprehensive Pharmacology 2: 408-422.

Aronskyy I, Masoudi-Sobhanzadeh Y, Cappuccio A, Zaslavsky E (2021). Advances
in the computational landscape for repurposed drugs against COVID-19. Drug
Discovery Today 26: 2800-2815.

Ataeinia B, Heidari P (2021). Artificial intelligence and the future of diagnostic and
therapeutic radiopharmaceutical development:in silico smart molecular design. PET

Clinics 16: 513-523.

96



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Al-Koussa H, AlZaim I, El-Sabban ME (2022). Pathophysiology of coagulation and
emerging roles for extracellular vesicles in coagulation cascades and disorders.

Journal of Clinical Medicine 11(16):4932.

Riddel JP, Aouizerat BE, Miaskowski C, Lillicrap DP (2007). Theories of blood
coagulation. Journal of Pediatric Oncology Nursing 24(3):123-31.

Palta S, Saroa R, Palta A (2014). Overview of the coagulation system. Indian Journal
of Anaesthesia 58(5):515-23.

Esmon CT (2000). Regulation of blood coagulation. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Protein Structure and Molecular Enzymology 1477: 349-360.

Norris LA, Med M (2003). Blood coagulation. Best Practice & Research Clinical
Obstetrics & Gynaecology 17: 369-383.

Sidelmann JJ, Gram J, Sc D, Jespersen J, Kluft C (2000). Fibrin clot formation and

lysis: basic mechanisms. Seminars in Thrombosis and Hemostasis 26(6):605-18.

Mackman N, Tilley RE, Key NS (2007). Role of the extrinsic pathway of blood
coagulation in hemostasis and thrombosis. Arteriosclerosis, Thrombosis, and

Vascular Biology 27(8):1687-93.

Harter K, Levine M, Henderson SO (2015). Anticoagulation drug therapy: A review.
Western Journal of Emergency Medicine 16: 11-17.

Coagulation (2023). Encyclopaedia Britannica Encyclopaedia Britannica, Inc.

YulL, Yang D, Chu M, Sun Y (2024). Advances and challenges in the purification of
recombinant coagulation factors: A review. Journal of Chromatography A 1716:

464662.

Packebush MH, Sanchez-Martinez S, Biswas S, Kc S, Nguyen KH, Ramirez JF,
Nicholson V, Boothby TC (2023). Natural and engineered mediators of desiccation
tolerance stabilize Human Blood Clotting Factor VIII in a dry state. Scientific Reports
13(1):4542.

Barmore W, Bajwa T, Burns B (2023). Biochemistry, Clotting Factors. StatPearls
PMID: 29939627.

Venugopal A (2014). Disseminated intravascular coagulation. Indian Journal of

Anaesthesia 58(5):603-608

97



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Costello RA, Nehring SM (2017). Disseminated Intravascular Coagulation. StatPearls
Publishing. PMID: 28722864

Levi M (2007). Disseminated intravascular coagulation. Critical Care Medicine 35

(9): 2191-5

Gando S, Levi M, Toh CH (2016, June 2). Disseminated intravascular coagulation.
Nature Reviews Disease Primers 2. 2:16037

Boral BM, Williams DJ, Boral LI (2016). Disseminated intravascular coagulation.
American Journal of Clinical Pathology 146 (6): 670-680

Levi M, Scully M (2018). How I treat disseminated intravascular coagulation. Blood
131 (8): 845-854

Bayik B. Yaygin Damar i¢i Pihtilasma (YDP). 9. Mezuniyet sonrasi egitim kursu.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi.

Levi M, Toh CH, Thachil J, Watson HG (2009). Guidelines for the diagnosis and
management of disseminated intravascular coagulation. British Journal of

Haematology 145: 24-33.

Levi M (2018). Pathogenesis and diagnosis of disseminated intravascular coagulation.

International Journal of Laboratory Hematology 40: 15-20.

Papageorgiou C, Jourdi G, Adjambri E, Walborn A, Patel P, Fareed J, Elalamy I,
Hoppensteadt D, Gerotziafas GT (2018). Disseminated Intravascular Coagulation: An
Update on Pathogenesis, Diagnosis, and Therapeutic Strategies. Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis 24 (9): 8-28.

Singh P, Schwartz RA (2020). Disseminated intravascular coagulation: A devastating
systemic disorder of special concern with COVID-19. Dermatologic Therapy
33(6):14053.

Popescu NI, Lupu C, Lupu F (2022). Disseminated intravascular coagulation and its
immune mechanisms. Blood 139 (13):1973-1986

Zhou X, Cheng Z, Luo L, Zhu Y, Lin W, Ming Z, Chen W, Hu Y (2021). Incidence
and impact of disseminated intravascular coagulation in COVID-19 a systematic

review and meta-analysis. Thrombosis Research 201: 23-29.

98



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Asakura H, Ogawa H (2021). COVID-19-associated coagulopathy and disseminated

intravascular coagulation. International Journal of Hematology 113: 45-57.

Makatsariya AD, Grigorieva KN, Mingalimov MA, Bitsadze VO, Khizroeva JK,
Tretyakova M V., Elalamy I, Shkoda AS, Nemirovskiy VB, Blinov D V., et al. (2020).
Coronavirus disease (COVID-19) and disseminated intravascular coagulation.

Obstetrics, Gynecology and Reproduction 14: 123—-131.

Hakobyan N, Ilerhunmwuwa N, Wasifuddin M, Tasnim A, Boris A (2023). COVID-
19-Associated Disseminated Intravascular Coagulopathy Presenting As Inferior ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction. Cureus 15(5):€39308.
doi:10.7759/cureus.39308.

Sahin S, Eroglu M, Tetik S, Glizin K (2014). Obstetride yaygin damari¢i koagiilasyon:
Etyopatogenez ve giincel tedavi stratejileri. Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
Dergisi 11(1):42-51.

Wada H, Matsumoto T, Yamashita Y (2014). Diagnosis and treatment of
disseminated intravascular coagulation (DIC) according to four DIC guidelines. J

Intensive Care 2 (1): 15.

Ceriz T, Lagarteira J, Alves SR, Carrascal A, Terras Alexandre R (2023).
Disseminated Intravascular Coagulation in COVID-19 Setting: A Clinical Case
Description. Cureus 15 (6):€39941. doi:10.7759/cureus.39941.

Iba T, Helms J, Connors JM, Levy JH (2023). The pathophysiology, diagnosis, and
management of sepsis-associated disseminated intravascular coagulation. Journal of

Intensive Care 11 (1): 24.

Franchini M, Lippi G, Manzato F (2006). Recent acquisitions in the pathophysiology,
diagnosis and treatment of disseminated intravascular coagulation. Thrombosis

Journal 4: 4.

Salem JE, Sabouret P, Funck-Brentano C, Hulot JS (2015). Pharmacology and
mechanisms of action of new oral anticoagulants. Fundamental and Clinical

Pharmacology 29 (1): 10-20.

Scaglione F (2013). New oral anticoagulants: Comparative pharmacology with

vitamin K antagonists. Clinical Pharmacokinetics 52 (2): 69-82.

99



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

van Gorp RH, Schurgers LJ (2015). New insights into the pros and cons of the clinical
use of vitamin K antagonists (VKAs) versus direct oral anticoagulants (DOACsS).

Nutrients 7 (11): 9538-57.

Rodgers GM, Mahajerin A (2023). Antithrombin therapy: current state and future
outlook. Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 29:10760296231205279.

Gray E, Hogwood J, Mulloy B (2012). The anticoagulant and antithrombotic
mechanisms of heparin. Handbook of experimental pharmacology (207): 43-61.
doi:10.1007/978-3-642-23056-1 3.

Bjork I, Lindahl U. Mechanism of the anticoagulant action of heparin (1982). Mol
Cell Biochem 48 (3): 161-82

Wada H, Asakura H, Okamoto K, Iba T, Uchiyama T, Kawasugi K, Koga S, Mayumi
T, Koike K, Gando S, et al. (2010). Expert consensus for the treatment of disseminated

intravascular coagulation in Japan. Thrombosis Research 125 (1): 6-11.

Alexander JH, Singh KP (2005). Inhibition of factor xa a potential target for the

development of new anticoagulants. Am J Cardiovasc Drugs 5 (5): 279-90.

Antoniak S (2018). The coagulation system in host defense. Research and Practice in

Thrombosis and Haemostasis 2 (3): 549-557.

Yeh CH, Fredenburgh JC, Weitz JI (2012). Oral direct factor xa inhibitors. Circulation
Research 111: 1069—1078.

Bijak M, Ponczek MB, Nowak P (2014). Polyphenol compounds belonging to
flavonoids inhibit activity of coagulation factor X. International Journal of Biological

Macromolecules 65: 129-135.

Kubitza D, Haas S (2006). Novel factor Xa inhibitors for prevention and treatment of
thromboembolic diseases. Expert Opinion on Investigational Drugs 15 (8): 843-55.

Perzborn E, Roehrig S, Straub A, Kubitza D, Misselwitz F (2011, January). The
discovery and development of rivaroxaban, an oral, direct factor Xa inhibitor. Nature

Reviews Drug Discovery 10 (1): 61-75.

Skelley JW, Thomason AR, Nolen JC, Candidate P (2018). Betrixaban (Bevyxxa): A
direct-acting oral anticoagulant factor Xa inhibitor. P & T : a peer-reviewed journal

for formulary management 43: 85-120.

100



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Al-Horani RA (2020). Potential therapeutic roles for direct factor xa inhibitors in

coronavirus infections. American Journal of Cardiovascular Drugs 20 (6): 525-533.

Asiret GD, Ozdemir L (2012). Antikoagiilan ilaglarin giivenli kullaniminda
hemsirenin sorumluluklari. Hacettepe Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Dergisi, 19
(2): 58-68.

Yadav R, Agarwala M (2011). Phytochemical analysis of some medicinal plants.
Journal of Phytology 3: 10-14.

Velavan, S (2015). Phytochemical techniques-a review. World Journal of Science and
Research, 1 (2): 80-91

Rabizadeh F, Mirian MS, Doosti R, Kiani-Anbouhi R, Eftekhari E (2022).
Phytochemical classification of medicinal plants used in the treatment of kidney

disease based on traditional persian medicine. Evidence-based Complementary and

Alternative Medicine 2022:8022599.

Yuan H, Ma Q, Ye L, Piao G (2016). The traditional medicine and modern medicine
from natural products. Molecules 21 (5): 559.

Aalikhani Pour M, Sardari S, Eslamifar A, Rezvani M, Azhar A, Nazari M (2016).
Evaluating the anticoagulant effect of medicinal plants in vitro by cheminformatics

methods. Journal of Herbal Medicine 6: 128—136.

Li FS, Weng JK (2017). Demystifying traditional herbal medicine with modern
approaches. Nature Plants 3:17109.

Dzobo K (2022). The role of natural products as sources of therapeutic agents for
innovative drug discovery. Comprehensive Pharmacology Elsevier 2022:408-422.

Nasim N, Sandeep IS, Mohanty S (2022). Plant-derived natural products for drug
discovery: current approaches and prospects. Nucleus (India) 65 (3): 399-411.

Ojah EO (2020). Medicinal plants: Prospective drug candidates against the dreaded

Coronavirus. Iberoamerican Journal Of Medicine 4: 314-321.

Siddiqui AA, Iram F, Siddiqui S, Sahu K (2014). Role of natural products in drug
discovery process. International Journal of Drug Development and Research 6: 172—

204.

101



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Mathur S, Hoskins C (2017). Drug development: Lessons from nature (Review).
Biomedical Reports 6: 612-614.

Calixto JB (2019). The role of natural products in modern drug discovery. An Acad
Bras Cienc. 2019;91.

Najmi A, Javed SA, Al Bratty M, Alhazmi HA (2022). Modern approaches in the
discovery and development of plant-based natural products and their analogues as

potential therapeutic agents. Molecules 27 (2): 349.

Katiyar C, Kanjilal S, Gupta A, Katiyar S (2012). Drug discovery from plant sources:
An integrated approach. AYU (An International Quarterly Journal of Research in
Ayurveda) 33: 10-9.

Ajayi, LA., Ajibade, O. and Oderinde, R.A. (2011) Preliminary phytochemical

analysis of some plant seeds. Research Journal of Chemical Sciences, 1: 58-62.

Soltys L, Olkhovyy O, Tatarchuk T, Naushad M (2021). Green synthesis of metal and
metal oxide nanoparticles: Principles of green chemistry and raw materials.
Magnetochemistry 7(11): 145.

Disli M, Yesilada E, Tarihi G (2019). Tiirkiye’de Bitkisel Tibbi Uriinler (Tiirkiye’de
Bitkisel Uriinlerin Standardizasyonu, Uretimi ve Tagsis). J Biotechnol and Strategic

Health Res. 3:13-21
Ilag Sektorii igin 2023 Nasil Gecti? Ar-ge ve iiretim. Pharmaworld 35: 25-28.

Khanum A, Bibi Y, Khan I, Mustafa G, Attia KA, Mohammed AA, Yang SH,
Qayyum A (2024). Molecular docking of bioactive compounds extracted and purified
from selected medicinal plant species against covid-19 proteins and in vitro

evaluation. Scientific Reports 14(1):3736.

Alharbi YTM, Abdel-Mageed WM, Basudan OA, Mothana RA, Tabish Rehman M,
ElGamal AA, Algahtani AS, Fantoukh OI, AlAjmi MF (2024). Investigation of
phytochemicals isolated from selected Saudi medicinal plants as natural inhibitors of

SARS CoV-2 main protease: In vitro, molecular docking and simulation analysis.

Saudi Pharmaceutical Journal 32 (14): 102023.

Abebe T, Hymete A, Giday M, Bisrat D (2024). Antidepressant-like activity and

molecular docking analysis of a sesquiterpene lactone isolated from the root bark of

102



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Ximenia americana (L.). Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine

2024: 1-10.

Huang C, Yan S, Zhao Y, He X, Huang S, Zhao H, Yuan Z, Xu G (2024).
Determination of anti-thrombin active components in polygonum amplexicaule radix
by  Affinity-Ultrafiltration (AUF) and High-Performance-Tandem Mass
Spectrometry (HPLC-MS/MS). Analytical Letters 57: 1632—1645.

Luna D, Shanahi Chelledie G, Jan J (n.d.). Docking-based computational analysis of
guava (Psidium guajava) leaves derived bioactive compounds as coagulation factor

1xa inhibitor. ChemRxiv doi:10.26434/chemrxiv-2024-vOh7j.

Abdallah L, Surakji I, Qawasme T, Ayyash D, Shhadeh R, Omar G, Barakat A (2022).
In Vitro Activity of Some Medicinal Plants on Blood Coagulation. Turkish Journal of
Pharmaceutical Sciences 19: 330-335.

Akram M, Rashid A (2017). Anti-coagulant activity of plants: mini review. J Thromb
Thrombolysis 44 (3): 406-411.

Sahagun MVB, Macadangdang Jr RR, Abogadie CC, Asi RMC, Boncodin AH, Julian
CF, Pedersen KD (2021). Anti-coagulant activity of flavonoids in medicinal plants

from Philippine flora: a narrative review. Asian Journal of Biological and Life

sciences 10: 238-244.

Gupta LM, Raina R (1998). Side effects of some medicinal plants. Source: Current
Science 75(9):897-900.

Niggemann B, Griiber C (2003). Side-effects of complementary and alternative
medicine. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology 58 (8):
707-16.

Tsatsakis AM, Vassilopoulou L, Kovatsi L, Tsitsimpikou C, Karamanou M, Leon G,
Liesivuori J, Hayes AW, Spandidos DA (2018). The dose response principle from
philosophy to modern toxicology: The impact of ancient philosophy and medicine in

modern toxicology science. Toxicology Reports 5: 1107—1113.

Brunton LL. Goodman & Gilman’s The pharmacological basis of therapeutics.

Twelfth edition 73-87.

Struwe L (2018). The Naming of Plants-explanations and examples. Botanical

Accuracy.

103



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Li L, Liu S, Wang B, Liu F, Xu S, Li P, Chen Y (2023). An Updated Review on
Developing Small Molecule Kinase Inhibitors Using Computer-Aided Drug Design

Approaches. International Journal of Molecular Sciences 24: 13953

Kapetanovic IM (2008). Computer-aided drug discovery and development
(CADDD): In silico-chemico-biological approach. Chemico-Biological Interactions

171: 165-176.

Mao J, Akhtar J, Zhang X, Sun L, Guan S, Li X, Chen G, Liu J, Jeon H-N, Kim MS,
et al. (2021). Comprehensive strategies of machine-learning-based quantitative

structure-activity relationship models. ISCIENCE 24: 103052.

Yu W, Mackerell AD (2017). Computer-aided drug design methods. Methods in
Molecular Biology. Humana Press Inc 1520: 85-106.

Anderson AC (2003). Review The Process of Structure-Based Drug Design speed at
which drug leads can be identified and evalu-ated in silico. Structure-based drug

design is most powerful when. Chemistry & Biology 10: 787-797.

Sharma V, Wakode S, Kumar H (2021). Structure- and ligand-based drug design:
Concepts, approaches, and challenges. Chemoinformatics and Bioinformatics in the
Pharmaceutical Sciences Elsevier 27-53. doi:10.1016/B978-0-12-821748-1.00004-
X.

Pinzi L, Rastelli G (2019). Molecular docking: Shifting paradigms in drug discovery.

International Journal of Molecular Sciences 20 (18): 4331.
Elmezayen AD, Al-Obaidi A, Sahin AT, Yelek¢i K (2020). Drug repurposing for
coronavirus (COVID-19): in silico screening of known drugs against coronavirus 3CL

hydrolase and protease enzymes. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics 1—

13. doi1:10.1080/07391102.2020.1758791.

Barghash RF, Fawzy IM, Chandrasekar V, Singh AV, Katha U, Mandour AA (2021).
In silico modeling as a perspective in developing potential vaccine candidates and

therapeutics for covid-19. Coatings 11: 1273.

Agu PC, Afiukwa CA, Orji OU, Ezeh EM, Ofoke IH, Ogbu CO, Ugwuja EI, Aja PM
(2023). Molecular docking as a tool for the discovery of molecular targets of

nutraceuticals in diseases management. Scientific Reports 13: 13398.

104



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Tripathi A, Bankaitis VA (2017). Molecular Docking: From Lock and Key to
Combination Lock. J Mol Med Clin Appl. 2(1):10.16966/2575-0305.106.

Poudyal B (2021). Molecular Docking Technique. National Journal of

Pharmaceutical Sciences 1 (1): 08-14.

Mohanty M, Mohanty PS (2023). Molecular docking in organic, inorganic, and hybrid

systems: a tutorial review. Monatshefte fur Chemie 154: 683-70.

Liu Y, Grimm M, Dai W tao, Hou M chun, Xiao ZX, Cao Y (2020). CB-Dock: a web
server for cavity detection-guided protein—ligand blind docking. Acta

Pharmacologica Sinica 41: 138—144.

Hetényi C, Van Der Spoel D (2006). Blind docking of drug-sized compounds to
proteins with up to a thousand residues. FEBS Letters 580: 1447—-1450.

Hassan NM, Alhossary AA, Mu Y, Kwoh CK (2017). Protein-ligand blind docking
using QuickVina-W with inter-process spatio-temporal integration. Scientific Reports

7:15451.

Saadi H, Nouali Taboudjemat N, Rahmoun A, imbernon B, Pérez-Sanchez H, Cecilia
IJM (2020). Efficient GPU-based parallelization of solvation calculation for the blind
docking problem. Journal of Supercomputing 76: 1980—1998.

Ghersi D, Sanchez R (2009). Improving accuracy and efficiency of blind protein-
ligand docking by focusing on predicted binding sites. Proteins: Structure, Function

and Bioinformatics 74: 417—424.

Yadava U (2018). Search algorithms and scoring methods in protein-ligand docking.

Endocrinology&Metabolism International Journal 6(6).

Maden SF, Sezer S, Acuner SE (2022). Fundamentals of molecular docking and
comparative analysis of protein-small-molecule docking approaches. IntechOpen.

doi: 10.5772/intechopen.105815.

Bronowska AK (2011). Thermodynamics of ligand-protein interactions: implications

for molecular design. InTech. doi: 10.5772/19447

Péadkkonen J, Jénis J, Rouvinen J (2022). Calculation and visualization of binding

equilibria in protein studies. ACS Omega 7: 10789-10795.

105



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Grafia AO (2012). Examination of the role of binding site water molecules in
molecular recognition. Molecular Biotechnology Programme, Uppsala University

School of Engineering.

Liu N, Xu Z (2019). Using LeDock as a docking tool for computational drug design.
IOP Conference Series: Earth and Environmental Science. Institute of Physics

Publishing 218.

Wang Z, Sun H, Yao X, Li D, Xu L, Li Y, Tian S, Hou T (2016). Comprehensive
evaluation of ten docking programs on a diverse set of protein-ligand complexes: The

prediction accuracy of sampling power and scoring power. Physical Chemistry

Chemical Physics 18: 12964—-12975.

Kumar S, Kashyap P, Chowdhury S, Kumar S, Panwar A, Kumar A (2021).
Identification of phytochemicals as potential therapeutic agents that binds to Nsp15
protein target of coronavirus (SARS-CoV-2) that are capable of inhibiting virus

replication. Phytomedicine 85: 153317.

Grosdidier A, Zoete V, Michielin O (2011). SwissDock, a protein-small molecule
docking web service based on EADock DSS. Nucleic Acids Research 39.

Trott O, Olson AJ (2010). AutoDock Vina: Improving the speed and accuracy of
docking with a new scoring function, efficient optimization, and multithreading.

Journal of Computational Chemistry 31: 455-461.

Saikia S, Bordoloi M (2018). Molecular docking: challenges, advances and its use in

drug discovery perspective. Current Drug Targets 20: 501-521.

Korb O, Stiitzle T, Exner TE (2006) PLANTS: Application of ant colony optimization
to structure-based drug design. Lecture Notes in Computer Science 4150:247-258

Meng XY, Zhang HX, Mezei M, Cui M (2011). Molecular docking: a powerful
approach for structure-based drug discovery. Current Computer Aided Drug Design
7 (2): 146-57.

Shen C, Wang Z, Yao X, Li Y, Lei T, Wang E, Xu L, Zhu F, Li D, Hou T (2018).
Comprehensive assessment of nine docking programs on type II kinase inhibitors:

Prediction accuracy of sampling power, scoring power and screening power.

Briefings in Bioinformatics 21: 282-297.

106



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Prieto-Martinez FD, Arciniega M, Medina-Franco JL (2018). Molecular docking:
current advances and challenges. TIP Revista Especializada en Ciencias Quimico-

Biologicas 21.

Dong J, Wang NN, Yao ZJ, Zhang L, Cheng Y, Ouyang D, Lu AP, Cao DS (2018).
Admetlab: A platform for systematic ADMET evaluation based on a comprehensively
collected ADMET database. Journal of Cheminformatics 10:29.

Wu F, Zhou Y, Li L, Shen X, Chen G, Wang X, Liang X, Tan M, Huang Z (2020).
Computational approaches in preclinical studies on drug discovery and development.

Frontiers in Chemistry 8.

Dulsat J, Lopez-Nieto B, Estrada-Tejedor R, Borrell JI (2023). Evaluation of free

online admet tools for academic or small biotech environments. Molecules 28(2):776.

Nisha CM, Kumar A, Nair P, Gupta N, Silakari C, Tripathi T, Kumar A (2016).
Molecular docking and in silico admet study reveals acylguanidine 7a as a potential

inhibitor of B -secretase. Advances in Bioinformatics 2016: 9258578.

Daina A, Michielin O, Zoete V (2017). SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small

molecules. Scientific Reports 7: 42717.

Goktas, F., Karatas, M., Tuncer, S. C., Tekin Karacaer, N. (2023). Dogal biyoaktif
bilesenlerin inos aktivitesi iizerine etkisinin in-sliko olarak incelenmesi. Aksaray
Universitesi Tip Bilimleri Dergisi, 4(1): 12-17.

SMILES Tutorial. (https://archive.epa.gov/med/med archive 03/web/html/smiles.
html).

Daina A, Zoete V (2016). A boiled-egg to predict gastrointestinal absorption and
brain  penetration of small molecules. ChemMedChem  1117-1121.
doi:10.1002/cmdc.201600182.

Gandla K, Islam F, Zehravi M, Karunakaran A, Sharma I, Haque MA, Kumar S,
Pratyush K, Dhawale SA, Nainu F, et al. (2023). Natural polymers as potential P-
glycoprotein inhibitors: Pre-ADMET profile and computational analysis as a proof of

concept to fight multidrug resistance in cancer. Heliyon 9(9):e19454.

Medicines interactions: the role of P-glycoprotein (2011). Medsafe 32 (3): 21-22

107



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Banerjee P, Kemmler E, Dunkel M, Preissner R (2024). ProTox 3.0: A webserver for
the prediction of toxicity of chemicals. Nucleic Acids Research. 52(W1):W513-
W520. doi:10.1093/nar/gkae303.

Banerjee P, Eckert AO, Schrey AK, Preissner R (2018). ProTox-II: A webserver for
the prediction of toxicity of chemicals. Nucleic Acids Research 46: W257-W263.

YILMAZ B (2023). Bitki aktif molekiillerinin antifungal etkisinin molekiiler
kenetlenme yontemi ile In silico olarak belirlenmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Uskiidar

Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoteknoloji Anabilim Dal1.

Kundu S, Wu S (2021). A structure based study of selective inhibition of factor ixa
over factor xa. Molecules 26 (17): 5372.

Kolodziejczyk-Czepas J, Ponczek M, Sady-Janczak M, Pilarski R, Bukowska B
(2021). Extracts from Uncaria tomentosa as antiplatelet agents and thrombin
inhibitors — The in vitro and in silico study. Journal of Ethnopharmacology 267:

113494.

Lamponi S (2021). Bioactive natural compounds with antiplatelet and anticoagulant
activity and their potential role in the treatment of thrombotic disorders. Life (Basel)

11(10): 1095.

Xia K rou, Zhang X yu, Zhang H qin, Su K lei, Shang E xin, Xiao Q ling, Li W wen,
Guo S, Duan J ao, Liu P (2024). Network pharmacology analysis and experimental
verification of the antithrombotic active compounds of trichosanthis pericarpium
(Gualoupi) in treating coronary heart disease. Journal of Ethnopharmacology 329:

118158.

Chen TR, Wei LH, Guan XQ, Huang C, Liu ZY, Wang FJ, Hou J, Jin Q, Liu YF,
Wen PH, et al. (2019). Biflavones from Ginkgo biloba as inhibitors of human
thrombin. Bioorganic Chemistry 92:103199.

Fathy H (2021). Polyphenolics from Gymnocarpos decandrus Forssk roots and their
biological activities. Natural Product Research 35: 858—862.

Osoniyi O, Onajobi F (2003). Coagulant and anticoagulant activities in Jatropha
curcas latex. Journal of Ethnopharmacology 89: 101-105.

Ku SK, Kim TH, Bae JS (2013). Anticoagulant activities of persicarin and
isorhamnetin. Vascular pharmacology, 58 (4): 272-279.

108



157.

158.

Choi JH, Kim DW, Park SE, Lee HJ, Kim KM, Kim K.J, Kim S (2015). Anti-
thrombotic effect of rutin isolated from Dendropanax morbifera Leveille. Journal of

bioscience and bioengineering, 120(2): 181-186.

Sabbagh, G, Al-Beik L, Hadid I (2023). In Silico and In Vitro Anticoagulant Activity
Detection of Quercetin, Rutin, and Troxerutin as New Potential Inhibitors of Factor

Xa. Egyptian Journal of Chemistry, 66(2): 151-166.

109



EKLER

110



Ek 1. Referansa Gore Belirlenen Molekiillerin ADME Sonuc¢lar:

Mol MW FCsp3 | RB | HBA HBD MR TPSA iLOGP XLOGP3 WLOGP MLOGP ESOL Log GIE KBBG Pgp log Lipinski SE

M1 435.88 | 032 6 5 1 114.09 | 116.42 2.95 2.49 1.76 1.41 -S4 Yiiksek | Hayir Evet gl.lgc‘)m/S) 0 3.63
M2 57852 | 0.2 3 12 10 146.71 | 220.76 2.05 2.37 235 -0.26 -5.14 Diisiik Hayir Hayir -8.15 3 532
M3 578.52 | 0.2 3 12 10 146.71 | 220.76 2.05 2.37 235 -0.26 -5.14 Diistik Hayr Hayir -8.15 3 532
M4 448.38 | 0.29 4 11 7 108.13 190.28 1.83 1.46 -0.24 -2.1 -3.65 Diisiik Hayir Evet -8 2 5.17
MS 32236 | 0.11 6 3 4 94.35 85.35 1.91 3 2.84 1.58 -3.8 Yiiksek | Hayir Hayir -6.14 0 2.49
M6 603.46 | 0.26 9 16 8 140.27 | 267.02 0.6 -1.72 0.16 -2.48 -2.23 Diistik Hayir Hayir -11.2 3 5.77
M7 464.38 | 0.29 4 12 8 110.16 | 210.51 1.54 0.36 -0.54 -2.59 -3.04 Diisiik Hayir Hayir -8.88 2 5.31
M8 566.51 | 0.06 5 10 4 155.91 159.8 4.17 5.69 5.74 0.63 -7.17 Diisiik Hayir Hayir -5.72 1 4.47
M9 306.36 | 0.11 6 2 3 92.32 65.12 221 2.69 3.14 2.14 -3.52 Yiiksek | Evet Evet -6.26 0 243
M10 611.53 | 0.44 7 16 11 140.68 | 272.59 -4.78 -1.46 -1.79 -3.82 -2.53 Diisiik Hayir Hayir -11.07 3 6.48
M11 352.29 | 0.05 3 7 1 93.56 99.11 2.87 3.25 3.41 1.78 -4.44 Yiiksek | Hayir Hayir -6.14 0 3.48
M 12 352.38 | 0.15 7 4 4 100.84 | 94.58 2.24 2.97 2.85 1.26 -3.86 Yiiksek | Haywr Evet -6.34 0 2.72
M13 448.38 | 0.29 4 11 7 108.13 190.28 1.83 1.46 -0.24 -2.1 -3.65 Diisiik Hayir Evet -8 2 5.17
M 14 610.52 | 0.44 6 16 10 141.38 | 269.43 1.68 -0.33 -1.69 -3.89 -33 Diisiik Hayir Evet -10.26 3 6.5

M15 611.53 | 0.44 7 16 11 14042 | 272.59 -5.96 -2.84 -2.14 -3.82 -1.66 Diistik Hayir Evet -12.05 6.55
M 16 50641 | 0.3 6 13 7 119.89 | 216.58 1.99 0.38 0.03 -2.17 -3.15 Diisiik Hayir Evet -9.12 3 5.49
M17 478.4 0.32 5 12 7 114.63 199.51 2.49 1.64 -0.24 -2.37 -3.86 Diisiik Hayir Evet -8.05 2 5.42
M18 461.46 | 0.61 3 10 5 115.26 | 149.15 1.49 -2.87 -1.27 -0.55 -0.83 Diistik Hayir Evet -11.15 0 6.16
M19 464.38 | 0.29 4 12 8 110.16 | 210.51 1.54 0.36 -0.54 -2.59 -3.04 Diisiik Hayir Hayir -8.88 2 5.31
M20 448.47 | 0.44 7 10 6 103.43 | 215.58 0.36 -0.09 0.46 -1.79 -2.33 Diisiik Hayir Hayir 9.1 2 5.16
M21 44847 | 0.44 7 10 6 103.43 | 215.58 0.36 -0.09 0.46 -1.79 -2.33 Diistik Hayir Hayir 9.1 2 5.16
M 22 478.49 | 047 8 11 5 109.51 | 213.95 2.72 0.27 -0.01 -1.22 -2.66 Diisiik Hayir Evet -9.03 1 5.39
M 23 538.46 | 0.07 11 12 136.1 211.28 1.46 3.7 2.75 0.77 -5.12 Diisiik Hayir Hayir -6.96 3 43

M24 538.5 0.25 5 11 8 138.08 | 201.28 1.78 1.77 1.06 -1.27 -4.38 Diistik Hayir Hayir -8.33 3 5.7
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Ek 1. (Devam)

M 25 711.6 0.45 12 {19 | 10 | 161.2 304.96 -3.98 | -2.79 -1.82 -3.73 -1.94 Diisiik Hayir Hayir -12.62 3 6.98
M 26 566.51 0.06 5 10 | 4 15591 159.8 394 | 5.69 5.74 0.63 -7.17 Diistik Hayir Hayir -5.72 1 4.5

M 27 678.81 0.78 7 12 | 8 174.07 214.44 3.08 | 0.55 0.67 -0.9 -3.93 Diistik Hayrr | Haywr -10.05 3 8.16
M 28 | 447.37 0.29 4 11 |6 106.24 193.11 1.96 | 0.72 0.19 -2.1 -3.17 Diistik Hayir Hayir -8.52 2 5.2

M29 | 448.38 0.29 3 11 | 8 108.63 201.28 2.12 | -0.15 -0.53 -2.51 -2.7 Diisiik Hayir Hayir -9.14 2 5.04
M30 | 462.53 0.82 9 10 | 6 114 158.3 298 | -0.34 -0.65 -1.43 -1.9 Diistik Hayrr | Haywr -9.36 1 6.5

M 31 550.55 0.52 10 [ 12 |5 133.92 173.6 2.9 1.02 -0.42 -0.87 -3.46 Diistik Hayir Evet -8.93 2 5.65
M32 | 449.38 0.29 4 11 |8 108.29 193.44 -3.22 1 0.14 0.38 -1.76 -2.82 Diistik Hayir Hayir -8.94 2 5.27
M 33 676.79 0.75 7 12 |7 173.11 211.28 2.36 | 0.87 0.88 -0.98 -4.12 Diistik Hayrr | Haywr -9.81 3 8.02
M 34 | 44847 0.44 7 10 | 6 103.43 215.58 036 | -0.09 0.46 -1.79 -2.33 Diistik Hayrr | Haywr -9.1 2 5.16
M 35 578.52 0.2 3 12 | 10 | 146.71 220.76 1.8 2.37 2.35 -0.26 -5.14 Diistik Hayir Hayir -8.15 3 5.29
M36 | 292.29 0.06 3 4 2 82.82 79.12 2.02 | 2.03 3.13 0.37 -3.34 Yiiksek Evet Evet -6.64 0 3.02
M 37 314.46 0.81 1 2 0 94.01 34.14 3.08 | 3.87 4.72 3.95 -4.16 Yiiksek Evet Hayir -5.47 0 4.96
M 38 612.53 0.48 6 16 | 12 | 138.81 295.36 0.44 | -3.46 -4.51 -5.93 -1.17 Diisiik Hayir Hayir -12.49 3 6.74
M39 | 360.49 0.5 10 | 4 3 108.92 71.76 375 | 749 5.76 4.19 -6.3 Yiiksek Hayrr | Hayir -3.18 1 3.46
M 40 610.52 0.44 7 16 | 10 | 140.26 269.43 234 | -1.09 -2.77 -4.16 -2.75 Diisiik Hayir Evet -10.8 3 6.56
M 41 506.41 0.3 6 13 |7 119.89 216.58 1.61 | 038 0.03 -2.17 -3.15 Diistik Hayir Evet -9.12 3 5.5

M 42 578.52 0.2 3 12 | 10 | 146.71 220.76 1.8 2.37 2.35 -0.26 -5.14 Diistik Hayrr | Haywr -8.15 3 5.29
M 43 354.31 0.38 5 9 6 83.5 164.75 096 | -0.42 -0.75 -1.05 -1.62 Diisiik Hayir Hayir -8.76 1 4.16
M 44 | 463.37 0.29 4 12 | 7 108.27 213.34 1.22 | 0.36 -0.1 -2.59 -3.03 Diistik Hayir Hayir -8.87 2 5.28
M45 | 288.25 0.13 1 6 4 73.59 107.22 1.62 | 2.02 1.89 0.16 -3.26 Yiiksek Hayir | Evet -6.62 0 3.11
M 46 517.42 0.25 5 13 | 8 123.95 223.65 1.12 | -1.43 0.14 -2.37 -2.2 Diistik Hayrr | Haywr -10.47 3 5.44
M 47 | 286.24 0 1 6 4 76.01 111.13 1.86 | 2.53 2.28 -0.03 -3.71 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.25 0 3.02
M 48 610.52 0.44 6 16 | 10 | 141.38 269.43 1.58 | -0.33 -1.69 -3.89 -3.3 Diistik Hayir | Evet -10.26 3 6.52
M 49 300.26 0.06 2 6 3 80.48 100.13 247 | 3.1 2.59 0.22 -4.06 Yiiksek Hayrr | Hayir -5.93 0 3.05
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Ek 1. (Devam)

M50 360.31 0.11 7 8 5 91.4 144.52 1.17 | 2.36 1.65 0.9 -3.44 Diistik Hayir Hayir -6.82 0 3.38
M 51 610.52 0.44 7 16 | 10 | 140.52 269.43 1.81 | -0.88 -2.42 -4.16 -2.88 Diisiik Hayir Evet -10.65 3 6.53
M 52 626.52 0.44 7 17 | 11 | 142.54 289.66 2.03 | -1.23 -2.71 -4.62 -2.76 Diistik Hayir | Evet -11 3 6.57
M 53 332.43 0.45 8 4 3 99.31 77.76 322 | 641 4.98 3.74 -5.6 Yiiksek Hayrr | Hayir -3.78 0 32

M 54 288.42 0.47 7 2 2 92.35 40.46 3.82 |6.33 5.29 4.25 -5.37 Yiiksek Evet Hayir -3.57 1 2.88
M55 | 423.46 0.53 8 10 |5 96.38 199.79 1.17 | 0.08 0.37 -1.39 -2.15 Diistik Hayir | Evet -8.83 0 542
M56 | 433.39 0.29 4 10 | 6 106.79 162.21 -1.32 1 0.53 1.32 -1 -2.98 Diistik Hayir Hayir -8.57 1 5.1

M 57 314.46 0.52 7 2 1 100.34 29.46 424 | 6.86 593 4.31 -5.84 Yiiksek Hayrr | Hayir -3.35 1 4.26
M58 | 449.38 0.29 4 11 | 8 108.29 193.44 -3.22 | 0.14 0.38 -1.76 -2.82 Diistik Hayrr | Haywr -8.94 2 5.27
M59 | 450.39 0.38 4 11 |7 105.72 186.37 1.41 | -0.32 -0.64 -1.91 -2.44 Diisiik Hayir Hayir -9.27 2 5.13
M 60 | 448.38 0.29 3 11 |7 109 190.28 1.27 | 0.86 0.49 -1.84 -3.33 Diistik Hayir Hayir -8.42 2 5.28
M 61 316.48 0.52 9 2 2 101.96 40.46 431 | 742 6.07 4.7 -6.08 Yiiksek Hayrr | Hayir -2.96 1 3.14
M 62 338.4 0.19 6 4 2 100.39 66.76 2.7 4.9 4.36 2.92 -4.98 Yiiksek Evet Hayir -4.89 0 3.23
M 63 | 464.38 0.29 4 12 | 8 110.16 210.51 1.45 1.31 -0.54 -2.59 -3.64 Diistik Hayir Evet -8.2 2 5.23
M64 | 426.72 0.93 0 1 1 135.14 20.23 4.77 |9.01 8.02 6.92 -8.16 Diistik Hayrr | Haywr -2.51 1 6.17
M 65 354.31 0.38 5 9 6 83.5 164.75 1.23 | -0.42 -0.75 -1.05 -1.62 Diisiik Hayir Hayir -8.76 1 4.13
M66 | 452.41 0.21 2 9 6 115.19 156.91 1.57 | 224 2.37 0.98 -4.33 Diistik Hayir Hayir -7.47 1 4.48
M67 | 312.32 0.47 5 7 5 76.91 119.61 143 | -0.41 -0.89 -1.05 -1.39 Yiiksek Hayrr | Haywr -85 0 4.49
M 68 610.52 0.44 6 16 | 10 | 141.12 269.43 1.51 | 0.01 -2.04 -3.89 -3.51 Diistik Hayir Evet -10.02 3 6.56
M 69 302.24 0 1 7 5 78.03 131.36 1.63 1.54 1.99 -0.56 -3.16 Yiiksek Hayrr | Hayir -7.05 0 3.23
M70 | 464.38 0.29 4 12 | 8 110.16 210.51 2.11 | 0.36 -0.54 -2.59 -3.04 Diistik Hayrr | Haywr -8.88 2 5.32
M71 448.38 0.29 6 11 |6 104.86 191.05 1.14 | -0.54 -1.47 -3.14 -2.02 Diisiik Hayir Hayir -9.42 2 5.57
M 72 338.31 0.38 5 8 5 81.48 144.52 1.45 | -0.07 -0.46 -0.54 -1.75 Diisiik Hayir Hayir -8.41 0 4.04
M73 | 41839 0.29 6 9 6 104.44 156.91 2.64 | 1.08 0.06 -1 -3.01 Diistik Hayir | Evet -8.09 1 4.87
M 74 594.52 0.44 6 15 |9 139.36 249.2 2.79 | 0.02 -1.39 -3.43 -3.42 Diistik Hayir Evet -9.91 3 6.48
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Ek 1. (Devam)

M75 | 43435 0.25 4 11 |7 104.19 190.28 1.86 | 0.98 0.1 -2.06 -3.27 Diistik Hayir Hayir -8.25 2 5.04
M 76 350.37 0.25 2 4 3 100.03 83.58 229 | 222 2.07 1.34 -3.71 Yiiksek Hayrr | Evet -6.86 0 3.67
M77 | 450.39 0.33 4 11 | 8 107.04 189.53 0.72 | 0.09 -0.63 -1.91 -2.7 Diistik Hayrr | Haywr -8.98 2 5.63
M 78 595.53 0.44 6 15 | 10 | 139.52 252.36 -2.55 | -2.68 -0.77 -3.08 -1.73 Diisiik Hayir Hayir -11.84 3 6.47
M79 697.57 0.43 11 {19 | 11 | 156.99 315.96 -2.09 | -1.74 -1.77 -3.93 -2.58 Diisiik Hayir Hayir -11.79 3 6.78
M80 | 418.39 0.38 4 9 5 101.67 145.91 222 1039 -0.05 -0.92 -2.71 Diistik Hayir | Evet -8.58 0 491
M 81 270.24 0 1 5 3 73.99 90.9 2.08 | 2.25 2.58 0.52 -3.46 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.35 0 3.12
M 82 318.24 0 1 8 6 80.06 151.59 1.08 1.18 1.69 -1.08 -3.01 Diistik Hayir Hayir -7.4 1 3.27
M 83 626.52 0.44 7 17 | 11 | 142.28 289.66 2.68 | -1.44 -3.07 -4.62 -2.62 Diistik Hayir | Evet -11.14 3 6.54
M 84 624.54 0.46 7 16 | 9 145.85 258.43 2.62 | -0.01 -1.38 -3.69 -3.51 Diisiik Hayir Evet -10.12 3 6.64
M 85 290.27 0.2 1 6 5 74.33 110.38 1.47 | 0.36 1.22 0.24 -2.22 Yiiksek Hayirr | Evet -7.82 0 3.5

M86 | 306.27 0.2 1 7 6 76.36 130.61 098 |0 0.93 -0.29 -2.08 Yiiksek Hayrr | Hayir -8.17 1 3.53
M 87 | 449.38 0.29 4 11 |8 108.29 193.44 -2.23 1 0.14 0.38 -1.76 -2.82 Diistik Hayir Hayir -8.94 2 5.19
M 88 626.52 0.44 7 17 | 11 | 142.28 289.66 2.06 | -1.44 -3.07 -4.62 -2.62 Diisiik Hayir Evet -11.14 3 6.6

M89 | 410.67 0.83 5 1 0 131.79 17.07 4.58 | 7.88 8.01 6.53 -7.02 Diistik Hayrr | Haywr -3.21 1 5.97
M 90 310.43 0.43 4 2 1 97.1 29.46 394 | 6.11 5.62 4.23 -5.74 Yiiksek Evet Evet -3.86 1 3.39
M1 374.34 0.16 8 8 4 95.72 133.52 237 | 2.69 1.74 1.13 -3.66 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.67 0 3.52
M92 | 414.71 0.93 6 1 1 133.23 20.23 5 9.08 8.02 6.73 -7.74 Diistik Hayrr | Haywr -2.38 1 6.18
M93 | 450.39 0.38 4 11 |7 105.72 186.37 1.41 | -0.32 -0.64 -1.91 -2.44 Diisiik Hayir Hayir -9.27 2 5.13
M 94 272.25 0.13 1 5 3 71.57 86.99 1.75 | 2.52 2.19 0.71 -3.49 Yiiksek Hayirr | Evet -6.17 0 3.01
M95 | 268.26 0.06 2 4 1 76.44 59.67 2.63 | 2.7 3.17 2.14 -3.66 Yiiksek Evet Hayir -6.02 0 2.96
M96 | 284.26 0.06 2 5 2 78.46 79.9 2.56 | 3.35 2.88 0.77 -4.14 Yiiksek Hayrr | Hayir -5.66 0 2.98
M97 | 270.24 0 1 5 3 73.99 90.9 1.89 | 3.02 2.58 0.52 -3.94 Yiiksek Hayrr | Hayir -5.8 0 2.96
M98 | 35431 0.38 5 9 6 83.5 164.75 0.96 | -0.42 -0.75 -1.05 -1.62 Diistik Hayrr | Haywr -8.76 1 4.16
M99 | 286.24 0 1 6 4 76.01 111.13 1.7 1.9 2.28 -0.03 -3.31 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.7 0 3.14
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Ek 1. (Devam)

M 100 | 316.26 0.06 2 7 4 82.5 120.36 235 1.87 2.29 -0.31 -3.36 Yiiksek Hayir Hayir -6.9 0 3.26
M 101 | 478.4 0.32 5 12 | 7 114.63 199.51 1.21 0.69 -0.24 -2.37 -3.26 Diistik Hayir Hayir -8.73 2 5.44
M 102 | 434.35 0.25 3 11 |7 104.19 190.28 1.61 | 043 0.1 -2.06 -2.99 Diistik Hayir Hayir -8.64 2 5.05
M 103 | 386.65 0.93 5 1 1 123.61 20.23 496 | 8.72 7.39 6.34 -1.4 Diistik Hayir Hayir -2.47 1 5.98
M 104 | 368.51 0.81 6 5 3 103.58 79.15 358 |27 3.08 1.89 -3.43 Yiiksek Hayir Hayir -6.63 0 5.89
M 105 | 288.25 0.13 1 6 4 72.73 107.22 1.42 1.31 1.16 -0.1 -2.81 Yiiksek Hayir Hayir -7.13 0 342
M 106 | 410.67 0.79 5 1 1 132.28 20.23 4.73 | 797 7.72 6.53 -7.08 Diistik Hayir Hayir -3.15 1 6.71
M 107 | 346.29 0.12 3 8 4 89 129.59 2.62 | 2.46 23 -0.59 -3.81 Yiiksek Hayir Hayir -6.67 0 3.45
M 108 | 314.46 0.71 4 2 0 95.97 18.46 4.21 5.86 5.63 4.48 -5.41 Yiiksek Evet Evet -4.06 1 4.66
M 109 | 358.47 0.5 8 4 2 107.3 66.76 3.76 | 6.94 5.62 3.79 -6.08 Yiiksek Hayir Hayir -3.56 0 4.4

M 110 | 452.41 0.21 2 9 6 115.19 156.91 1.57 | 224 2.37 0.98 -4.33 Diistik Hayir Hayir -7.47 1 4.48
M 111 | 286.24 0 1 6 4 76.01 111.13 2.08 | 2.66 2.28 -0.03 -3.79 Yiiksek Hayir Hayir -6.16 0 3.04
M 112 | 448.38 0.29 4 11 |7 108.13 190.28 2.04 | 0.09 -0.24 -2.1 -2.78 Diistik Hayir Hayir -8.97 2 5.15
M 113 | 386.44 0.74 5 8 5 96.23 136.68 2.28 | -1.05 -0.58 -1.06 -1.24 Diisiik Hayir Evet -9.4 0 5.77
M 114 | 350.41 0.68 4 6 2 91.77 77.38 3.71 1.44 1.12 0.94 -2.66 Yiiksek Hayir Hayir -7.42 0 5.68
M 115 | 386.44 0.74 5 8 5 96.23 136.68 2.28 | -1.05 -0.58 -1.06 -1.24 Diisiik Hayir Evet -9.4 0 5.77
M 116 | 640.54 0.46 8 17 | 10 | 146.75 278.66 2.05 | -1.12 -2.76 -4.42 -2.84 Diisiik Hayir Evet -11 3 6.64
M 117 | 626.52 0.44 7 17 | 11 | 142.28 289.66 1.52 | -1.44 -3.07 -4.62 -2.62 Diistik Hayir Evet -11.14 3 6.56
M 118 | 266.33 0.28 4 2 0 79.1 263 2.69 | 4.03 3.26 3.74 -4.21 Yiiksek Evet Hayir -5.06 0 2.78
M 119 | 340.42 0.45 4 5 2 100.93 65.82 2.61 1.8 1.58 1.4 -3.12 Yiiksek Evet Evet -7.1 0 4.46
M 120 | 329.39 0.37 4 5 2 97.01 62.16 3.13 | 3.01 2.18 1.75 -3.88 Yiiksek Evet Evet -6.17 0 3.07
M 121 | 412.69 0.86 5 1 1 132.75 20.23 5.01 8.56 7.8 6.62 -7.46 Diistik Hayir Hayir -2.74 1 6.21
M 122 | 412.69 0.86 5 1 1 132.75 20.23 4.77 | 83 7.8 6.62 -7.3 Diistik Hayir Hayir -2.92 1 6.09
M 123 | 464.38 0.29 4 12 | 8 110.16 210.51 2.11 | 0.36 -0.54 -2.59 -3.04 Diistik Hayir Hayir -8.88 2 5.32
M 124 | 316.26 0.06 2 7 4 82.5 120.36 2.1 1.87 2.29 -0.31 -3.36 Yiiksek Hayir Hayir -6.9 0 3.26
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Ek 1. (Devam)

M 125 | 286.28 0.19 2 5 2 76.04 75.99 241 | 2.85 2.49 0.96 -3.7 Yiiksek Evet Hayir -6.02 0 3.11
M 126 | 338.31 0.38 5 8 5 81.48 144.52 0.88 | -0.07 -0.46 -0.54 -1.75 Diisiik Hayir Hayir -8.41 0 4.07
M 127 | 178.23 0 0 0 0 61.45 0 235 | 446 3.99 5.17 -4.49 Diistik Evet Hayir -4.22 1 1

M 128 | 230.3 0.53 0 2 0 67.74 26.3 2.67 | 2.57 3.02 3.26 -2.89 Yiiksek Evet Hayir -5.88 0 4.17
M 129 | 434.65 0.7 1 2 1 134.18 373 43 5.49 6.96 5.62 -5.93 Diistik Hayir Hayir -5.05 1 6.62
M 130 | 204.35 0.73 0 0 0 68.78 0 323 | 4.68 4.87 4.63 -4.06 Diistik Hayrr | Haywr -4.22 1 3.76
M 131 | 256.25 0.13 1 4 2 69.55 66.76 1.73 |23 2.48 1.27 -3.28 Yiiksek Evet Evet -6.23 0 2.95
M 132 | 303.24 0 1 7 6 78.2 134.52 -2.79 | 0.41 2.61 -0.22 -2.45 Yiiksek Hayirr | Evet -7.86 1 3.18
M 133 | 284.26 0.46 4 7 4 65.97 116.45 1.31 | -0.91 -1.32 -1.57 -0.99 Yiiksek Hayrr | Haywr -8.68 0 3.99
M 134 | 432.38 0.29 3 10 | 7 106.61 181.05 1.94 | 0.21 -0.23 -2.02 -2.84 Diistik Hayir Hayir -8.79 1 4.99
M 135 | 465.46 0.06 6 10 | 4 110.62 199.55 1.48 1.82 5.38 1.58 -3.86 Diistik Hayir Hayir -7.85 1 3.47
M 136 | 288.3 0 1 3 2 86.79 57.53 2.5 4.1 4.02 2.55 -4.68 Yiiksek Evet Hayir -5.15 0 3.13
M 137 | 4727 0.9 1 4 3 138.11 71.76 3.6 593 6.2 4.97 -6.44 Yiiksek Hayrr | Evet -4.97 1 6.47
M 138 | 381.55 0.86 6 5 4 121.13 84.83 34 1.82 0.43 1.08 -2.96 Yiiksek Hayirr | Evet -7.34 0 5.82
M 139 | 274.27 0.13 4 5 4 74.02 97.99 141 | 2.63 232 1.1 -3.38 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.11 0 1.88
M 140 | 302.24 0 1 7 5 78.03 131.36 1.87 | 1.54 1.99 -0.56 -3.16 Yiiksek Hayrr | Hayir -7.05 0 3.18
M 141 | 330.29 0.12 3 7 3 86.97 109.36 2.81 | 2.19 2.59 -0.07 -3.56 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.76 0 3.41
M 142 | 204.35 0.73 0 0 0 68.78 0 334 | 444 4.87 4.63 -3.9 Diistik Hayrr | Haywr -4.39 1 4.14
M 143 | 456.7 0.9 1 3 2 136.91 57.53 3.71 7.34 7.09 5.82 -7.23 Diistik Hayir Hayir -3.87 1 6.21
M 144 | 270.28 0.06 4 4 2 76.79 66.76 237 | 224 2.89 1.83 -3.11 Yiiksek Evet Hayir -6.36 0 2.6
M 145 | 464.47 0.44 7 11 |7 105.45 235.81 -0.27 | -0.44 0.16 -2.28 -2.2 Diistik Hayrr | Haywr -9.45 2 5.14
M 146 | 614.55 0.3 8 14 | 10 | 149.05 262.74 1.13 | -0.14 -0.39 -3.09 -3.24 Diisiik Hayir Evet -10.15 3 6.27
M 147 | 222.37 0.87 1 1 1 70.72 20.23 3.15 | 334 3.78 3.67 -3.26 Yiiksek Evet Hayir -5.29 0 4.29
M 148 | 306.27 0.2 1 7 6 76.36 130.61 098 |0 0.93 -0.29 -2.08 Yiiksek Hayrr | Hayir -8.17 1 3.53
M 149 | 439.57 0.81 8 6 0 124.17 113.81 4.03 | 3.1 1.65 2.92 -3.99 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.78 0 5.25
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Ek 1. (Devam)

M 150 | 358.39 0.35 6 6 2 96.13 85.22 247 | 3.26 2.69 1.9 -4.06 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.17 0 3.3

M 151 | 200.32 0.47 1 0 0 68.39 0 3.12 | 441 4.54 5.36 -4.09 Diistik Hayir Hayir -4.39 1 3.22
M 152 | 287.24 0 1 6 5 76.17 114.29 -2.62 | 0.77 291 0.32 -2.6 Yiiksek Hayr | Evet -7.51 0 3.15
M 153 | 330.46 0.62 3 2 99.07 49.69 376 | 543 4.71 3.51 -5.16 Yiiksek Evet Hayir -4.46 0 4.56
M 154 | 426.72 0.87 4 1 1 137.04 20.23 5.09 | 891 8.48 6.82 -7.83 Diistik Hayir Hayir -2.58 1 6.07
M 155 | 668.77 0.75 10 | 11 | 2 178.48 144.3 3.09 | 043 1.03 0.78 -3.69 Diisiik Hayir | Evet -10.07 2 7.49
M 156 | 301.27 0.06 2 6 4 80.64 103.29 -1.94 | 2.27 3.21 0.57 -3.54 Yiiksek Hayrr | Evet -6.53 0 3.18
M 157 | 317.27 0.06 2 7 5 82.66 123.52 -2.01 | 1.91 292 0.03 -3.39 Yiiksek Hayirr | Evet -6.88 0 3.23
M 158 | 478.36 0.24 4 13 | 8 110.77 227.58 0.75 | 0.61 -0.45 -2.6 -3.27 Diistik Hayir | Evet -8.78 2 5.26
M 159 | 448.38 0.29 4 11 |7 108.13 190.28 0.53 | 0.72 -0.24 -2.1 -3.18 Diistik Hayir Hayir -8.52 2 5.29
M 160 | 284.26 0.06 2 5 2 78.46 79.9 191 |28 2.88 0.77 -3.8 Yiiksek Hayrr | Hayir -6.05 0 3.07
M 161 | 204.35 0.73 1 0 0 69.04 0 339 | 446 4.58 4.63 -3.85 Diistik Hayrr | Haywr -4.38 1 4.44
M 162 | 306.27 0.2 1 7 6 76.36 130.61 098 |0 0.93 -0.29 -2.08 Yiiksek Hayrr | Hayir -8.17 1 3.53
M 163 | 216.32 0.6 0 1 0 66.96 9.23 3.01 3.09 3.79 3.46 -3.41 Yiiksek Evet Evet -5.43 0 3.54
M 164 | 290.27 0.2 1 6 5 74.33 110.38 1.47 | 0.36 1.22 0.24 -2.22 Yiiksek Hayir | Evet -7.82 0 3.5

M 165 | 1983 0.33 1 0 0 68.46 0 3.06 | 5.57 4.58 5.62 -5.01 Diistik Hayir Hayir -3.55 1 1.05
M 166 | 270.28 0.54 4 6 4 64.95 99.38 1.6 -0.7 -1.15 -0.95 -1.04 Yiiksek Hayrr | Hayir -8.45 0 4.2

M 167 | 479.41 0.32 5 12 | 8 114.79 202.67 -5.79 | 0.11 0.39 -2.03 -2.9 Diistik Hayrr | Haywr -9.15 2 542
M 168 | 207.25 0 1 1 0 66.06 13.14 -0.76 | 3.51 4.38 3.28 -4.01 Yiiksek Evet Evet -5.07 0 2.78
M 169 | 270.28 0.54 4 6 4 64.95 99.38 1.6 -0.7 -1.15 -0.95 -1.04 Yiiksek Hayrr | Hayir -8.45 0 4.2

M 170 | 204.35 0.87 1 0 0 67.14 0 341 | 447 4.27 5.65 -3.86 Diistik Evet Hayir -4.37 1 5.31
M 171 | 464.38 0.29 4 12 | 8 110.16 210.51 2.2 0.36 -0.54 -2.59 -3.04 Diistik Hayir Evet -8.88 2 533
M 172 | 202.34 0.6 1 0 0 68.07 0 3.19 | 5.12 4.63 5.45 -4.55 Diistik Hayir Hayir -3.9 1 2.61
M 173 | 409.43 0.5 7 10 | 5 91.57 199.79 032 |-0.22 -0.02 -1.65 -1.95 Diistik Hayir | Evet -8.95 0 5.27
M 174 | 358.47 0.68 5 4 2 102.97 66.76 2.88 | 6.08 5.12 3.96 -5.73 Yiiksek Hayirr | Evet -4.17 0 4.6
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Ek 1. (Devam)

M 175 | 204.35 0.87 1 0 0 67.14 0 339 | 4.71 4.27 5.65 -4.01 Diistik Evet Hayir -4.2 1 4.24
M 176 | 309.32 0.33 0 5 1 86.2 48.95 3.06 | 2.65 1.85 2.33 -3.81 Yiiksek Evet Evet -6.31 0 3.49
M 177 | 558.7 0.75 6 8 3 150.94 138.2 345 | 2.64 3.5 1.76 -4.57 Diisiik Hayir | Evet -7.83 1 6.79
M 178 | 204.35 0.73 1 0 0 69.04 0 338 | 4.08 4.58 4.63 -3.61 Diistik Hayir Hayir -4.65 1 4.35
M 179 | 272.21 0.27 5 8 6 60.59 155.52 026 | -0.82 -1.1 -1.12 -0.91 Diisiik Hayir Hayir -8.54 1 2.71
M 180 | 414.71 0.93 6 1 1 133.23 20.23 479 | 9.34 8.02 6.73 -7.9 Diistik Hayrr | Haywr -2.2 1 6.3

M 181 | 258.31 0.25 6 3 2 75.45 49.69 248 | 3.06 29 2.57 -3.44 Yiiksek Evet Hayir -5.7 0 1.84
M 182 | 271.24 0 1 5 4 74.15 94.06 -2.44 | 2.29 3.2 0.86 -3.49 Yiiksek Hayirr | Evet -6.33 0 3.04
M 183 | 398.66 0.86 4 1 1 127.95 20.23 4.82 | 8.02 7.41 6.43 -7.1 Diistik Hayrr | Haywr -3.04 1 6.09
M 184 | 204.35 0.73 1 0 0 69.04 0 339 | 431 4.58 4.63 -3.76 Diistik Hayir Hayir -4.49 1 4.35
M 185 | 456.7 0.9 2 3 2 136.91 57.53 3.79 | 821 7.09 5.82 -7.71 Diistik Hayir Hayir -3.26 1 5.63
M 186 | 298.29 0.5 4 7 4 70.78 116.45 1.25 | -0.68 -0.93 -1.31 -1.21 Yiiksek Hayrr | Haywr -8.6 0 4.04
M 187 | 216.24 0.25 1 3 3 64.22 65.12 1.01 | -1.16 0.73 -1.38 -0.8 Yiiksek Hayrr | Hayir -8.44 0 2.46

(Molekiil: M))
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Ek 2. Molekiiler Kenetlenme Sonucunda Belirlenen Bilesenlerin SMILES Bilgileri

Bilesen ID Molekiil ismi SMILES
C1COCC(=0)N1C2=CC=C(C=C2)N3CC(0C3=0)CNC(=0)C4=C
CID_9875401 Rivaroksaban
- C=C(S4)Cl1
C1C(C(OC2=CIC(=CC(=C2C3C(C(0OC4=CC(=CC(=C34)0)0)C5=C
CID_122738 Prosiyanidin B2
C(=C(C=C5)0)0)0)0)0)C6=CC(=C(C=C6)0)0)O
C1C(C(OC2=CIC(=CC(=C2C3C(C(0OC4=CC(=CC(=C34)0)0)C5=C
CID_147299 Prosiyanidin B4

C(=C(C=C5)0)0)0)0)0)C6=CC(=C(C=C6)0)0)O

CID_ 5280637

Sinarosid/Luteolin 7-O-

glukozid

C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C4C(C(C(C(04)
C0)0)0)0)0)0)0

CID_5458879

N-Kumaroil serotonin

C1=CC(=CC=C1C=CC(=0)NCCC2=CNC3=C2C=C(C=C3)0)O

CID_44257033

5-karboksipiranosiyanidin 3-
0-(6"-O-malonil-beta-
glukopiranosid)

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C3=C4C(=CC(=[OH+])C=C402)0C(=C3)C(
—0)0)0C5C(C(C(C(05)COC(=0)CC(=0)0)0)0)0)0)0

CID_5282160

Kuersimeritrin

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C4C(C(C(C(O4
)CO)0)0)0)0)0)0)O

CID_5318569

Izoginkgetin

COC1=CC=C(C=C1)C2=CC(=0)C3=C(02)C(=C(C=C30)0)C4=C(C
=CC(=C4)C5=CC(=0)C6=C(C=C(C=C605)0)0)0C

CID_5458878

Nb-p-Kumaroiltriptamin

C1=CC=C2C(=C1)C(=CN2)CCNC(=0)C=CC3=CC=C(C=C3)0

CID_44256721

Siyanidin 3-laminaribiosid

C1=CC(=C(C=C1C2=[O+]C3=CC(=CC(=C3C=C20CAC(C(C(C(04)
CO)0)OC5C(C(C(C(05)COY0)0)0)0)0)0)0)0

CID_5281406

Dafnoretin

COC1=C(C=C2C(=C1)C=C(C(=0)02)OC3=CC4=C(C=C3)C=CC(=
0)04)0

CID_5969616

Moshamin

COC1=C(C=CC(=C1)C=CC(=0)NCCC2=CNC3=C2C=C(C=C3)0)0

CID_13093777

luteolin 7-O-beta-d-

glukopiranosid

C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)OCAC(C(C(C(O4)
C0)0)0)0)0)0)0

CID_ 44259247

Kuersetin 7-rutinosid

CCIC(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(02)0C3=CC(=C4C(=C3)0C(=C(C
4=0)0)C5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)0)0)0)0)0

CID_441688

Siyanin

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C=C3C(=CC(=CC3=[0+]2)0)0C4C(C(C(C(
04)C0)0)0)0)0C5C(C(C(C(05)CO)0)0)0)0)0

CID_ 44257999

Kuersetin 7-(6"-

asetilglukozid)

CC(=0)0OCCIC(C(C(C(O1)0C2=CC(=C3C(=C2)0OC(=C(C3=0)0)C4
=CC(=C(C=C4)0)0)0)0)0)0

CID_6455477

Isorhamnetin-7-O-glukozid

COCI1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C4C(C(C(
C(04)C0)0)0)0)0)0)0

CID_5360621

Morfin-6-glukuronid

CN1CCC23C4C1CC5=C2C(=C(C=C5)0)0C3C(C=C4)0C6C(C(C(C(
06)C(=0)0)0)0)0

CID_5381351

Kuersetin-7-O-Glukozid

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C4C(C(C(C(O4
)C0)0)0)0)0)0)0)O
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Ek 2. (Devam)

C1=CC=C2C(=C1)C(=CN2)CC(=NOS(=0)(=0)0)SC3C(C(C(C(03)

CID_656506 3-Indolilmetilglukozinolat
C0)0)0)0
C1=CC=C2C(=C1)C(=CN2)CC(=NOS(=0)(=0)0O)SC3C(C(C(C(03
CID_6602378 Glukobrassisin ChCt )eet (FOX00) (GE(C©3)
- C0)0)0)0
CON1C=C(C2=CC=CC=C21)CC(=NOS(=0)(=0)0)SC3C(C(C(C(03
CID 9576416 Neoglukobrasisin
)C0)0)0)0O
C1=CC(=C(C=C1CC(C(=0)0)O0C(=0)C=CC2=CC(=C(C=C2)0)O0C(
CID_10052949 Salvianolik asit H
- =CC3=CC(=C(C=C3)0)0)C(=0)0)0)0O
8-p- C1=CC(=CC=C1CC2=C(C(=C(C3=C20C(=CC3=0)C4=CC=C(C=C4
CID_102446088
- Hidroksibenzilizoviteksin )O)O)CS5C(C(C(C(05)C0)0)0)0)0)0
Peonidin 3-(6'- COC1=C(C=CC(=C1)C2=C(C=C3C(=CC(=CC3=[0+]2)0)0C4C(C(

CID 44256854
- malonilglukozid)-5-glukozid | C(C(04)CO)0)0)0)OC5C(C(C(C(O5)COC(=0)CC(=0)0)0)0)0)0

COCI1=C(C=C(C=C1)C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C)0)C4=C(

CID_5271805 Ginkgetin

C=C(C5=C40C(=CC5=0)C6=CC=C(C=C6)0)0)O0

CC1(C2=CCC3C4(CC(C(C4(CC(=0)C3(C2C=C(C1=0)0Cs5C(C(C(C
CID_6325475 Khekadaengosid E

(05)C0O)0)0)0)C)C)C(C)(C(C=CC(C)(C)0)0)0)0)C)C

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C4C(C(C(C(04)
CID_74414058 Kaempferol-7-o-glukozid

C€0)0)0)0)0)[0-1)O

d C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=0)C3=C(02)C=C(C(=C30)C4C(C(C(C(O

CID_114776 Izoorientin = e ©2) (CC ) (e

4)C0)0)0)0)0)0)0

Neril 6-O-alfa-L-
CC1C(C(C(C(01)OCC2C(C(C(C(02)0CC=C(C)CCC=C(C)0)0)0)O

CID_15612566 ramnopiranosil-beta-D-
)0)0)0
glukopiranosid
COCI1=C(C=C(C=C1)CC2COC(=0)C2(CC3=CC(=C(C=C3)0C4C(C(
CID_169511 Trakelosid
- C(C(04)C0O)0)0)0)0C)0)0C
C1=CC(=C(C=C1C2=[O+]C3=CC(=CC(=C3C=C20C4C(C(C(C(04)
CID_44256715 Krizantemin
- C0)0)0)0)0)0)0)0
CID 6441519 kukurbitasin I 2-O-beta-D- CC1(C2=CCC3C4(CC(C(C4(CC(=O)C3(C2C=C(CI1=0)0Cs5C(C(C(C
- glukopiranosid (05)C0O)0)0)0)C)C)C(C)(C(=0)C=CC(C)(C)0)0)0)C)C
. C1=CC=C2C(=C1)C(=CN2)CC(=NOS(=0)(=0)0O)SC3C(C(C(C(03
CID 6537198 Indolilglukozinolat CEDEC et COX=00) (e
C0O)0)0)0
C1C(C(OC2=CIC(=C(C(=C2)0)C3C(C(0C4=CC(=CC(=C34)0)0)C
CID_13990893 Prosiyanidin B7
5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)C6=CC(=C(C=C6)0)0)O
CID_5377686 Flazin C1=CC=C2C(=C1)C3=CC(=NC(=C3N2)C4=CC=C(04)CO)C(=0)
CID_5994 Pregn-4-en-3,20-dion CC(=0)CICCC2CI(CCC3C2CCC4=CC(=0)CCC34C)C
C1=CC(=CC=C1C=CC(=C2C(=C(C(=0)C(C2=0)(C3C(C(C(C(03)C
CID_6443665 Hidroksisaflor Sar1 A
0)0)0)0)0)C4C(C(C(C(04)C0O)0)0)0)0)0)O
CID_6449999 Kanabigerolik asit CCCCCCI=CC(=C(C(=C1C(=0)0)0)CC=C(C)CCC=C(C)C)O
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Ek 2. (Devam)

CID_91872956

Kaempferol-3,7-di-o-glukozit

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C4C(C(C(C(04)
C0)0)0)0)0)0C5C(C(C(C(05)CO)0)0)0)0

CID_10006384

Kuersetin 3-O-(6"-asetil-

CC(=0)OCCIC(C(C(C(01)0C2=C(OC3=CC(=CC(=C3C2=0)0)0)C

glukozit) 4=CC(=C(C=C4)0)0)0)0)0O
C1C(C(0C2=C1C(=C(C(=C2)0)C3C(C(0OC4=CC(=CC(=C34)0)0)C
CID_124017 Prosiyanidin B5 (¢ FeCEeDOeaC ( ¢ 10)0)
5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)C6=CC(=C(C=C6)0)0)O0
CID_1794427 Klorojenik Asit C1C(C(C(CC1(C(=0)0)0)OC(=0)C=CC2=CC(=C(C=C2)0)0)0)O

CID_25203368

Kuersetin-3-glukozit

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OC4C(C(C(
C(04)C0)0)0)0)0)[0-]

CID_440735

Eriodiktyol

C1C(0C2=CC(=CC(=C2C1=0)0)0)C3=CC(=C(C=C3)0)O

CID_44257032

5-karboksipiranosiyanidin 3-

O-beta-glukopiranozit

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C3=CAC(=CC(=[OH+])C=C402)OC(=C3)C(
=0)0)0C5C(C(C(C(05)CO)0)0)0)0)O

CID_5280445 Luteolin CI1=CC(=C(C=C1C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0
, CCIC(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(02)0C3=C(OC4=CC(=CC(=C4C3
CID_5280805 Rutin
- =0)0)0)C5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)0)0)0)O
CID 5281612 Diosmetin COCI1=C(C=C(C=CI)C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0O

CID 5281792

Rosmarinik asit

C1=CC(=C(C=C1CC(C(=0)0)OC(=0)C=CC2=CC(=C(C=C2)0)0)O
YO

CID_5282155

Kaempferol 3-O-sophoroside

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0C4C(C(C(
C(04)C0OY0)0)OC5C(C(C(C(05)CO)0)0)0)0

CID_5282166

Quosp

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OC4C(C(C(
C(04)C0O)0)0)OC5C(C(C(C(05)CO)0)0)0)0)0

CID_59444383

Kanabigerovarinik asit

CCCC1=CC(=C(C(=C1C(=0)0)0)CC=C(C)CCC=C(C)C)O

CID_59444407

Kanabigerovarin

CCCC1=CC(=C(C(=C1)0)CC=C(C)CCC=C(C)C)O

CID_656555

Glukonasturtin

C1=CC=C(C=C1)CCC(=NOS(=0)(=0)0)SC2C(C(C(C(02)CO)0)O)
0

CID_12137510

Peonidin 3-arabinozit

COCI1=C(C=CC(=C1)C2=[O+]C3=CC(=CC(=C3C=C20C4C(C(C(C
04)0)0)0)0)0)0

CID 30219 Kanabikromen CCCCCCI1=CC(=C2C=CC(OC2=Cl)(C)CCC=C(C)C)O
C1=CC(=C(C=C1C2=[0O+]C3=CC(=CC(=C3C=C20C4C(C(C(C(04)
CID_441667 Kuromanin
- C0)0)0)0)0)0)0)0
C1C(0C2=C(C1=0)C(=C(C(=C2)0)0)OC3C(C(C(C(03)C0O)0)0)O
CID_46173973 Neokatramin ( ( ) 10)0) (CEC03)C0)0)0)0)
- C4=CC=C(C=C4)0
CC1C(C(C(C(01)OC2=C(0OC3=CC(=CC(=C3C2=0)0)0)C4=CC(=C
CID_5280459 Kuersitrin
- (C=C4)0)0)0)0)0
CID 5315659 Kanabigerol CCCCCC1=CC(=C(C(=C1)O)CC=C(C)CCC=C(C)C)O
CID_5318998 Likokalkon a CC(C)(C=C)C1=C(C=C(C(=C1)C=CC(=0)C2=CC=C(C=C2)0)0C)0
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Ek 2. (Devam)

CID_5320844

Spiraeoside

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)OCAC(
C(C(C(04)C0)0)0)O

CC1CCC2(CCC3(C(=CCCAC3(CCC5CA(CCC(C5(C)C)0)C)C)C2C1

CID 73170 alfa-Amirin
C)O)C
CID_9798666 Kriptoklorojenik asit CIC(C(C(CCL(C(=0)0)0)O)OC(=0)C=CC2=CC(=C(C=C2)0)0)O
C1C(C(OC2=CIC(=CC3=C2C(CC(=0)03)C4=CC(=C(C=C4)0)0)0)
CID_10456516 Kinkonain Ib
C5=CC(=C(C=C5)0)0)O
CID_14048613 Sachaliside C1=CC(=CC=C1C=CCOC2C(C(C(C(02)C0)0)0)0)O
CCIC(C(C(C(01)OC2=CC(=C3C(=C2)OC(=C(C3=0)0Cc4C(C(C(C
CID_25080064 Vincetoksikozit A oy ( ¢ JOCEC ) (e
- 04)C0O)0)0)0)C5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)0)0
CID_5280343 Kuersetin C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)O
. C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0C4C(C(C
CID_5280804 Izokuersetin e (€c0) ¢ ¢ 10)0) (e
- C(04)C0)0)0)0)0)O
C1=CC(=CC=C1C=CC(=0)C2=C(C(=0)C(=0)C=C20)0C3C(C(C(C
CID_5281241 Kartamone

(03)C0)0)0)0)0O

CID 5281766

4-p-Kumaroilkinik asit

CIC(C(C(CC1(C(=0)0)0)0)OC(=0)C=CC2=CC=C(C=C2)0)0

CID 5318591

izolikuritin

C1=CC(=CC=C1C=CC(=0)C2=C(C=C(C=C2)0)0)OC3C(C(C(C(O3
)CO)0)0)O

CID_5318767

Kaempferol-3-O-

rutinosid/Nikotiflorin

CCIC(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(02)0C3=C(OC4=CC(=CC(=C4C3
=0)0)0)C5=CC=C(C=C5)0)0)0)0)0)0)O

CID_5490064

Avicularin

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OC4C(C(C(
04)C0)0)0)0)0

CID_11725426

Serotobenin

COC1=C(C=CC(=C1)C2C3C4=C(02)C=CC5=CAC(=CN5)CCNC3=
0)0

CID_15719498

Syanidin-3-o-beta-

glukopiranozid

C1=CC(=C(C=C1C2C(=CC3=C(C=C(C=C302)0)0)OCAC(C(C(C(O
4)C0)0)0)0)0)0

CID_441674

Keracyanin

CCIC(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(02)0C3=CC4=C(C=C(C=CA[O+]=
C3C5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)0)0)0)0)0)0

CID_44256748

Syanidin 3-(6"-

malonyllaminaribiosid)

C1=CC(=C(C=C1C2=[O+]C3=CC(=CC(=C3C=C20C4C(C(C(C(04)
COC(=0)CC(=0)0)0)0C5C(C(C(C(05)CO)0)0)0)0)0)0)0)O

CID_503737

Likiritin

C1C(OC2=C(C1=0)C=CC(=C2)0)C3=CC=C(C=C3)OCAC(C(C(C(O
4)C0)0)0)0

CID 5281616

Galangin

C1=CC=C(C=C1)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0

CID_5281672

Mirisetin

C1=C(C=C(C(=C10)0)0)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0

CID 5320835

Kuersetin 3,4'-diglukozid

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OCAC(C(C(
C(04)CO)0)0)0)0)OC5C(C(C(C(05)CO)0)0)0
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Ek 2. (Devam)

CID_5481663

Narsisin

CCIC(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(02)0C3=C(OC4=CC(=CC(=C4C3
=0)0)0)C5=CC(=C(C=C5)0)0C)0)0)0)0)0)0

CID_72276

Epikatesin

CIC(C(OC2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C=C3)0)0)0

CID_72277

Epigallokatesin

C1C(C(0C2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C(=C3)0)0)0)O

CID_73981555

Syanidin 4'-glukozid

C1=CC(=C(C=C1C2-[O+]C3=CC(=CC(=C3C=C20)0)0)0)OCAC(C
(C(C(04)CO)0)0)0

CID_10121947

Kuersetin 3,7-diglukozid

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0C4C(C(C(C(O4
)C0)0)0)0)0)OC5C(C(C(C(05)CO)0)0)0)0)0O

CID 21159864

alfa-Spinasteron

CCC(C=CC(C)CICCC2CI(CCC3C2=CCCAC3(CCC(=0)C4)C)C)C(
Q)C

CID 2543

Kanabinol

CCCCCCI=CC(=C2C(=C1)0C(C3=C2C=C(C=C3)C)(C)C)O

CID_3012090

Rosmarinik Asit Metil Ester

COC(=0)C(CCI=CC(=C(C=C1)0)0)0C(=0)C=CC2=CC(=C(C=C2)
0)0

CID_3080632

Stigmast-7-en-3-ol

CCC(CCC(C)CICCC2CI(CCC3C2=CCCAC3(CCC(CHO)C)C)C(C)C

CID_42608098

Karthamidin 5-glukozit

CI1C(0C2=C(C1=0)C(=C(C(=C2)0)0)OC3C(C(C(C(03)COY0)0)0)
C4=CC=C(C=C4)0

CID_439246 Naringenin CIC(OC2=CC(=CC(=C2C1=0)0)0)C3=CC=C(C=C3)0
CID_442768 Dalbergin COCI=C(C=C2C(=CC(=0)0C2=C1)C3=CC=CC=C3)0
CID_5280442 Akasetin COCI=CC=C(C=C1)C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0
CID_5280443 Apigenin CI=CC(=CC=C1C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0

CID_5280633

Neoklorojenik asit

CIC(C(C(CC1(C(=0)0)0)OC(=0)C=CC2=CC(=C(C=C2)0)0)0)O

CID_5280863

Kaempferol

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0

CID 5281654

Isorhamnetin

COC1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)O0

CID_5318645

izorhamnetin 3-O-glukozit

COC1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OCAC(
C(C(C(04)C0)0)0)0)O

CID_5481224

Guaijaverin

CI1C(C(C(C(01)OC2=C(0C3=CC(=CC(=C3C2=0)0)0)C4=CC(=C(
C=C4)0)0)0)0)0

CID_5997

Kolest-5-en-3beta-ol

CC(C)CCCC(C)CICCC2C1(CCC3C2CC=CAC3(CCC(C4)0)C)C

CID_102286643

alfa-Bisabololbeta-D-
fukopiranosid

CC1C(C(C(C(O1)OC(C)(CCC=C(C)C)C2CCC(=CC2)C)0)0)0

CID_122850

Aromadendrin

C1=CC(=CC=C1C2C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0

CID_12303924

Korbistirol

CCC(C=CC(C)CICCC2CI(CCC3C2=CC=CAC3(CCC(CH0)C)C)C(
Q)C

CID_15291051

Laciniatin

COCI1=C(C=C(C=CI)C2=C(C(=0)C3=C(02)C=C(C(=C30)0C)0)0)
0

CID_186149

Kannabisitran

CCCCCCI=CC2=C3C4CC(CCCAC(02)(C)C)(0C3=C1)C
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Ek 2. (Devam)

CID_3084339

Kannabikromenik asit

CCCCCC1=CC2=C(C=CC(02)(C)CCC=C(C)C)C(=C1C(=0)0)O

CID_ 442675

Kinkonain Ia

C1C(C(0C2=C1C(=CC3=C2C(CC(=0)03)C4=CC(=C(C=C4)0)0)0)
C5=CC(=C(C=C5)0)0)0

CID_5281697

Scutellarein

C1=CC(=CC=C1C2=CC(=0)C3=C(02)C=C(C(=C30)0)0)O

CID_5491693

Kaempferol 4'-glukozit

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)OCAC(C(
C(C(04)CO)0)0)0

CID 99300064

Roseosid

CCI=CC(=0)CC(C1(C=CC(C)OC2C(C(C(C(02)CO)0)0)0)0)(C)C

CID_101412415

Karthamosid Al

CC=CCHCCHCCCCOCIC(C(C2C(01)COC(02)(C)C)0)0

CID_10317980

Korchoionoside C

CCI=CC(=0)CC(C1(C=CC(C)OC2C(C(C(C(02)CO)0)0)0)0)(C)C

CID_11802256

Isorhamnetin 3,4'-diglukozit

COCI1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0C4C(
C(C(C(04)CO)0)0)O)OC5C(C(C(C(05)CO)0)0)O

CID_14375137

6-Hidroksikaempferol 3,6-

diglukozid

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(02)C=C(C(=C30)OCAC(C(C(C(
04)C0)0)0)0)0)OC5C(C(C(C(05)COY0)0)0)O

CID_14546897

2,3-Dibenzilbiitirolakton

CIC(C(C(=0)01)CC2=CC=CC=C2)CC3=CC=CC=C3

CID_157225 3-Hidroksikinin COC1=CC2=C(C=CN=C2C=C1)C(C3CC4CCN3CC4(C=C)0)0O
CID_439653 Retikiilin CN1CCC2=CC(=C(C=C2C1CC3=CC(=C(C=C3)0C)0)0)0C

CCC(C=CC(C)C1CCC2CI(CCC3C2CC=C4C3(CCC(C4)0)C)C)C(C)
CID_5280794 Stigmasterol

C

CID_5281331

alfa-Spinasterol

CCC(C=CC(C)C1CCC2C1(CCC3C2=CCCAC3(CCC(CHO)C)C)C(C)
C

CID_5281643

Hiperozid

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OCAC(C(C(
C(04)C0)0)0)0)0)0

CID 5377945

6-Metoksikamferol

COCI=C(C2=C(C=C10)OC(=C(C2=0)0)C3=CC=C(C=C3)0)0

CID_73571

Sakuranetin

COCI=CC(=C2C(=0)CC(0C2=C1)C3=CC=C(C=C3)0)0

CID_9945785

3-p-Kumaroilkinik asit

CIC(C(C(CC1(C(=0)0)0)OC(=0)C=CC2=CC=C(C=C2)0)0)0

CID 995 Fenantren C1=CC=C2C(=C1)C=CC3=CC=CC=C32
CID_100572 Eremantin CC1=CCC2C(C3CICCC3=C)0C(=0)C2=C

CC1=CCC(C2=CIC3(CC(=0)CAC(C3(C2)C)CC=C5C4(CCC(C5(C)C
CID_101306940 Sitriilonol

)0)C)C)C(=C)C

CID_10655819

Selina-4(15),7(11)-dien

CC(=CICCC2(CCCC(=C)C2C1)C)C

CID_114829 Likritiyonin C1C(0C2=C(C1=0)C=CC(=C2)0)C3=CC=C(C=C3)0
3,3'4'5,5',7-

CID_128853 C1=C(C=C(C(=C10)0)0)C2=[0+]C3=CC(=CC(=C3C=C20)0)0
Heksahidroksiflavilyum

CID_12896796

Helisid

C1=CC(=CC=C1C=0)0C2C(C(C(C(02)CO)0)0)0

124




Ek 2. (Devam)

C1=CC(=CC=C1C2=CC(=0)C3=C(02)C=C(C(=C30)C4C(C(C(C(O4

CID_162350 Izoviteksin
)C0O)0)0)0)0)O
4-Asetamido-5-hidroksi-6-
CC(=0O)NC1=C2C(=C(C=C1)S(=0)(=0)0O)C=C(C(=C20)N=NC3=C
CID_175587 fenildiazenilnaftalin-1,7-
C=CC=C3)S(=0)(=0)O
disiilfonik asit
5,6-Dihidroksi-7-
CID 193093 C1=CC=C(C=C1)C2=C3C4=C(C=C2)C(=0)C=CC4=CC(=C30)0O
fenilfenalen-1-on
CCICCC2(CCC3(C(=CCcr4C3(Ceesc4(cececsononoooezci(
CID_382831 Pomolik asit
C)0)C)C(=0)O
CID_442846 Kannabisativin CCCCCC(C(CI1C=CCC2NICCCNCCCCNC(=0)C2)0)0
CID 4788 Floretin C1=CC(=CC=CICCC(=0)C2=C(C=C(C=C20)0)0)O

CID_5281638

6-Hidroksikamferol

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(02)C=C(C(=C30)0)0)0)O

CID_5320945

Rhamnazin

COC1=CC(=C2C(=C1)OC(=C(C2=0)0)C3=CC(=C(C=C3)0)0C)0O

CID_6432648

Selina-3,7(11)-dien

CCI=CCCC2(CICC(=C(C)C)CC2)C

CID_64945

Ursolilik Asit

CCICCC2(CCC3(C(=CCCAC3(CCC5CA(CCC(C5(C)C)0)C)C)C2C1
C)C)C(=0)0

CID_85012602

4,4'-Dihidroksi-3'-

metoksikalkon

COC1=C(C=CC(=C1)C(=0)C=CC2=CC=C(C=C2)0)O

CID_9576741

4-Hidroksiglukobrassisin

C1=CC2=C(C(=C1)0)C(=CN2)CC(=NOS(=0)(=0)0)SC3C(C(C(C(O
3)C0)0)0)0

CID_101616857

Safflamin C

C1=CC(=CC=C1C=CC(=C2C(=C(C(=0)C(C2=0)(C3C(C(C(C(03)C
0)0)0)0)0)C(CC(=0)0)C4=CC=C(C=C4)0)0)0)O

CID_10398656

alfa-Kadinol

CCI=CC2C(CCC(C2CC1)(C)0)C(C)C

CID_10425234

(+)-Epigallokatesin

C1C(C(0C2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C(=C3)0)0)0)0

CID_115163

Pivmesilinam

CCI(C(N2C(S1)C(C2=0)N=CN3CCCCCC3)C(=0)OCOC(=0)C(C)(
C)C)C

CID_119205

Matairesinol

COC1=C(C=CC(=C1)CC2COC(=0)C2CC3=CC(=C(C=C3)0)0C)O

CID_12302243

alfa-Kalakoren

CCI=CCC(C2=C1C=CC(=C2)C)C(C)C

CID_ 128861 Syanidin C1=CC(=C(C=C1C2=[0+]C3=CC(=CC(=C3C=C20)0)0)0)O
CID 162113 Kannabielsoin CCCCCC1=CC(=C2C3C(CCC(C30C2=CI1)(C)0)C(=C)C)O
CC(CCC=C(C)O)CICCr2(Ccl(cees3=Cacece4cs(ceec(cao)c)o)e
CID_ 246983 Lanosterol
)C)C
CCNICC2(CCC(C34C2C(C(C31)(C5(CC(CHCC4C5C60C)0C)0)0)
CID_441745 Likakonitin
0OC)OC)COC(=0)CT=CC=CC=CTN8C(=0)CCC8=0
CID 441773 Peonidin COC1=C(C=CC(=C1)C2=[0+]C3=CC(=CC(=C3C=C20)0)0)O
CID_441774 Petunidin COC1=CC(=CC(=C10)0)C2=[O+]C3=CC(=CC(=C3C=C20)0)0
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Ek 2. (Devam)

CID_5274585

Kuersituron

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OC4C(C(C(
C(04)C(=0)0)0)0)0)0)0O

CID_5282102

Astragalin

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)OCAC(C(C(
C(04)C0)0)0)0)0

CID 5315202

Thevetiaflavon

COC1=CC(=CC2=C1C(=0)C=C(02)C3=CC=C(C=C3)0)0

CID_6427091

Cadina-1,4-dien

CCICCC(C2C1=CCC(=C2)C)C(C)C

CID_65084

Gallokatesin

C1C(C(OC2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C(=C3)0)0)0)O

CID_85657558

(1,11)-Oksido kalamenen

CC1=CC2=C(C=C1)C3(CCC2C(03)(C)C)C

CID_9064

Cianidanol

CIC(C(OC2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C=C3)0)0)0

CID_10225

Kadalen

CCI=CC2=C(C=CC(=C2C=C1)C)C(C)C

CID_13254166

Benzil-beta-d-glukopiranosid

C1=CC=C(C=C1)COC2C(C(C(C(02)CO)0)0)0O

CID_14311149

Petunidin 3-galaktozid

COC1=CC(=CC(=C10)0)C2=[0+]C3=CC(=CC(=C3C=C20CAC(C(
C(C(04)C0)0)0)0)0)0O

CID_145858 Flavilyum C1=CC=C(C=C1)C2=[0+]C3=CC=CC=C3C=C2
CID_188977 Benzil beta-d-glukopiranosid | C1=CC=C(C=C1)COC2C(C(C(C(02)C0)0)0)O
CID 442359 alfa-Kiipebene CCICCC(C2C13C2C(=CC3)C)C(C)C

CID_44259730

6-Hidroksikaempferol 3-
glukozid

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(02)C=C(C(=C30)0)0)0C4C(C(
C(C(04)C0)0)0)0)0

CID_6429077

Kalamenen

CCICCC(C2=C1C=CC(=C2)C)C(C)C

CID_656498

Glukotropaeolin

C1=CC=C(C=C1)CC(=NOS(=0)(=0)0)SC2C(C(C(C(02)CO)0)0)O

CID_71437560

Kannabisiklolik asit

CCCCCCI=CC2=C(C3CAC(C3(C)C)CCCA(02)C)C(=C1C(=0)0)0

CID_93081

beta-Kiipebene

CCICCC(C2C13C2C(=C)CC3)C(C)C

CID 11438278

Kriptodorin

CICNC2CC3=CC4=C(C=C3C5=C2C1=CC6=C50C06)0CO4

CID_122130491

[(E,6R)-6-
[(2S,9R,13R,16R,17R)-2,16-
dihidroksi-4,4,9,13,14-
pentametil-3,11-diokso-
2,7,8,10,12,15,16,17-
oktahidro-1H-
siklopenta[a]fenantren-17-il]-
6-hidroksi-2-metil-5-
oksohept-3-en-2-il]
asetat/Kukurbitasin

CC(=0)0C(C)(C)C=CC(=0)C(C)(C1C(CC2(C1(CC(=0)C3(C2CC=C
4C3CC(C(=0)C4(C)C)0)C)C)C)0)0

CID_12306047

alfa-Muurolen

CCI=CC2C(CC1)C(=CCC2C(C)C)C

CID_161871

Fukiik asit

C1=CC(=C(C=C1CC(C(C(=0)0)0)(C(=0)0)0)0)O

CID_222284

Beta-Sitosterol

CCC(CCC(C)CICCC2CI(CCC3C2CC=CAC3(CCC(CH0)C)C)C(C)C
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Ek 2. (Devam)

CID_23050675

p-Hidroksibenzilmetileter

C1=CC(=CC=CICCOCCC2=CC=C(C=C2)0)O

CID_440832

Pelargonidin

C1=CC(=CC=C1C2=[0+]C3=CC(=CC(=C3C=C20)0)0)0

CID 5281327

Brassicasterol

CC(C)C(C)C=CC(C)CICCC2C1(CCCIC2CC=CAC3(CCC(CH0)C)C

CID_6432404

(+)-gamma-Kadinen

CCI=CC2C(CC1)C(=C)CCC2C(C)C

CC(=C)C1CCC2(CIC3CCCACS(CCC(C(CSCCCA(C3(CC2)C)C)(C)C

karbolin-3-karboksilik asit

CID 64971 Betulinik Asit
N )O)C)C(=0)0
CID 92123 Picein CC(=0)C1=CC=C(C=C1)0OC2C(C(C(C(02)C0O)0)0)O
2,3,4,9-Tetrahidro-1H-beta-
CID 98285 CIC(NCC2=C1C3=CC=CC=C3N2)C(=0)0O
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